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Riassunto 
In questo studio sono stati analizzati i risultati di 275 trapianti di rene eseguiti da 
donatori ultrasessantenni sia viventi che cadavere, dal Gennaio 2000 al Dicembre 
2012 presso il reparto di Chirurgia Generale e dei Trapianti dell’Università degli 
Studi di Pisa, con un follow-up massimo di 120 mesi. Abbiamo, inoltre, eseguito 
dei confronti tra i risultati dei trapianti nelle seguenti sottopopolazioni: 
- CKT (Cadaveric donors Kidney Transplant; 226 tx) vs LKT (Living donors 
Kidney Transplant; 49); 
- SKT (Single Kidney Transplant; 137 tx) vs DKT (Dual Kidney Transplant; 89 
tx); 
- Trapianti effettuati dopo biopsia (183 tx) vs trapianti effettuati senza biopsia 
(83 tx); 
- SKT con score bioptico di 4-5 (42 tx) vs DKT con score bioptico di 4-5 (48 tx); 
- SKT con score bioptico di 4-5 (42 tx) vs SKT con score bioptico inferiore o 
uguale a 3 (48 tx). 
La selezione del donatore vivente è stata effettuata sulla base di criteri clinici, di 
imaging e tramite la valutazione del filtrato renale ottenuto mediante scintigrafia 
renale. Abbiamo, invece, basato la nostra scelta di utilizzare il rene del donatore 
cadavere non solo sulla base delle caratteristiche cliniche del donatore (età, BMI, 
diabete, ipertensione, funzione renale, CMV IgG+) e dello score bioptico del graft 
pre-trapianto secondo Karpinski (quando è stata effettuata la biopsia) ma anche 
analizzando attentamente in ogni singolo caso le caratteristiche del ricevente (età, 
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BMI, mesi dialisi pre-trapianto, CMV IgG+) per ottenere il miglior “match” 
possibile donatore-ricevente. 
I nostri risultati mostrano, in pieno accordo con la letteratura, che la 
sopravvivenza del graft e del paziente sia migliore nel gruppo LKT rispetto al 
gruppo CKT (graft: 92,12% vs 61,59% p=0,004; paziente: 92,12% vs 74,25% 
p=0,05 paziente). Confrontando, invece, i gruppi SKT e DKT, che risultano 
omogenei per le principali caratteristiche generali, abbiamo visto come non vi 
siano differenze statisticamente significative tra i due gruppi in termini di 
sopravvivenza del graft (55,64% vs 74,82%, p=NS) e del paziente (71,29% vs 
80,96%, p=NS). La popolazione dei riceventi un trapianto dopo esecuzione di 
biopsia pre-trapianto per l’allocazione dell’organo non presenta un miglior 
outcome di quella in cui non è stata eseguita la biopsia (sopravvivenza del graft: 
63,10% vs 56,81% p=NS; sopravvivenza del paziente: 78,12% vs 64,56% p=NS). 
Risultati interessanti derivano dall’analisi del confronto tra i gruppi SKT 4-5 vs 
DKT 4-5 e SKT 4-5 vs SKT ≤ 3. In entrambi i confronti non abbiamo riscontrato 
differenze statisticamente significative per sopravvivenza del graft (SKT 4-5 
56,83% vs DKT 4-5 63,10%; SKT 4-5 56,83% vs SKT ≤ 3 50,5%) e del paziente 
(SKT 4-5 86,31% vs DKT 4-5 86,20%; SKT 4-5 86,31% vs SKT ≤ 3 66,30%). 
Questi dati sembrano avvalorare il nostro approccio circa la possibilità di eseguire 
trapianti singoli anche con score bioptico secondo Karpinski di 4 o 5, grazie ad 
una accurata selezione della coppia donatore-ricevente. In questo modo si 
riuscirebbe a garantire il trapianto di rene ad un maggior numero di pazienti in 
lista di attesa per trapianto; questo aspetto, in accordo con la letteratura 
internazionale, porterebbe direttamente ad un allungamento della sopravvivenza e 
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ad un miglioramento della qualità di vita di questi pazienti. Nel caso del donatore 
cadavere ultrasessantenne, quindi, un’attenta valutazione dei parametri clinici, 
accompagnata dalla valutazione istopatologica del rene, quando necessaria, 
permette di raggiungere buoni risultati anche a lungo termine per quanto riguarda 
sopravvivenza del graft e del paziente. Questo approccio sembra essere una valida 
risposta alla carenza di organi, all’invecchiamento della popolazione dei donatori 
e al sovraffollamento delle liste d’attesa. 
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Capitolo 1: Storia del trapianto renale 
Il trapianto renale ha rivoluzionato il trattamento della malattia renale cronica e 
rappresenta attualmente il gold standard nella terapia dello stadio terminale nei 
soggetti che non presentano controindicazioni al trapianto stesso [1]. Infatti è stato 
ormai ampiamente dimostrato in letteratura che, rispetto alla dialisi, il trapianto 
renale offre non solo un’attesa di vita più prolungata ma anche vantaggi in termini 
di qualità di vita e di riabilitazione sociale. 
I primi esperimenti nel campo della trapiantologia renale furono svolti nel 1902 da 
Ulman che realizzò un autotrapianto in un cane, spostando l’organo dalla sua sede 
naturale al collo e anastomizzando l’arteria e la vena renale rispettivamente con 
l’arteria carotidea e la vena giugulare. Carrel, tra il 1904 e il 1910, per la prima 
volta eseguì le anastomosi vascolari con i vasi iliaci descrivendo la tecnica ancora 
oggi usata [1]. Esperimenti sull’uomo furono svolti nel 1906 da Jaboulay, maestro 
di Carrel, che realizzò due xenotrapianti usando come donatori un maiale e una 
capra, alloggiando l’organo sul braccio o sulla coscia del ricevente. Gli organi 
funzionarono per circa un’ora. La scelta del donatore animale in quel periodo era 
accettabile visti i successi degli xenotrapianti di pelle, cornee e ossa. Questi primi 
esperimenti dimostrarono che il trapianto di rene era tecnicamente possibile. 
Tuttavia la mancanza di esami di laboratorio che permettessero lo studio della 
funzionalità renale e l’assenza di metodiche di imaging, non consentì la 
prosecuzione degli studi in questo campo. A questo si deve aggiungere la totale 
ignoranza riguardo i meccanismi biologici alla base del rigetto. Tutto ciò fece sì 
che durante gli anni della prima guerra mondiale ed in quelli successivi, non vi fu 
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nessun interesse in ambito trapiantologico. Il primo medico a intuire l’importanza 
del ruolo dell’immunologia come meccanismo alla base del mancato 
funzionamento dell’organo trapiantato fu Carrel nel 1914 [2]. L’occasione fu data 
dal suo collega Murphy che notò come trattando con radiazioni o benzolo topi in 
cui erano stati innestati dei tumori, l’attecchimento del tessuto neoplastico era 
maggiore e questo perchè si andavano a colpire organi emopoietici come la milza 
e il midollo osseo. 
Il primo allotrapianto di rene fu realizzato da Voronoy in Ucraina nel 1933 [3]. 
Questo avvenimento, seppur poco conosciuto a causa del suo fallimento (i reni 
non iniziarono mai a funzionare) rappresenta il primo tentativo di trapianto da 
uomo a uomo. 
La vera svolta in campo trapiantologico si deve alle scoperte di Medawar in 
immunologia durante la seconda guerra mondiale. Sull’onda di questi studi nel 
1946 al Peter Bent Brigham Hospital di Boston, i chirurghi statunitensi Hufnagel, 
Hume e Landstainer eseguirono un trapianto di rene, prelevato da cadavere, in una 
giovane donna affetta da danno renale acuto [2]. Le anastomosi vascolari vennero 
eseguite sui vasi del braccio della paziente. L’organo funzionò per circa due giorni 
e poi venne rimosso ma riuscì a far superare alla paziente lo stato di coma uremico 
e a farla tornare alla vita normale. La riuscita di questo esperimento riportò in 
auge la trapiantologia che in questi anni vide una florida crescita. Con gli studi di 
Simonsen in Danimarca e di Dempster in Gran Bretagna maturò inoltre la certezza 
che alla base del rigetto dell’organo trapiantato vi fosse un meccanismo 
immunologico e che la posizione pelvica del rene fosse preferibile a quella 
superficiale, come fatto fino a quel momento. Dempster, inoltre, scoprì che le 
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radiazioni ma non il cortisone, ritardavano il rigetto. Il primo trapianto di rene da 
donatore vivente tra soggetti imparentati fu svolto a Parigi da parte di Hamburger 
nel 1953, dove una madre donò un suo rene al figlio, il cui unico rene congenito 
era andato danneggiato a causa di un trauma. Il rene trapiantato riprese subito a 
funzionare, ma fu rigettato improvvisamente il ventiduesimo giorno post-
trapianto. Un esperimento simile fu svolto anche negli USA da parte di Lawler. 
Tutto questo suscitò sia un vivo interesse sia preoccupazione e scetticismo in tutta 
la comunità medico-scientifica dell’epoca. 
Nel 1953 al Peter Bent Brigham Hospital di Boston per la prima volta si iniziò ad 
usare la dialisi per la preparazione del paziente ricevente il trapianto. Fu ottenuta 
una modesta ma inaspettata sopravvivenza in alcuni di questi casi e questo portò a 
pensare che la riduzione dell’uremia fosse la maggiore responsabile di questo 
risultato, insieme all’utilizzo di farmaci cortisonici. Dopo queste incoraggianti 
esperienze Murray il 23 dicembre 1954 eseguì a Boston, con successo, il primo 
trapianto di rene tra gemelli omozigoti, alloggiando l’organo in fossa iliaca e 
confezionando anastomosi vascolari con arteria e vena iliaca e tra uretere e 
vescica [1]. Dopo questo successo il trapianto renale tra gemelli omozigoti divenne 
un intervento chirurgico universalmente riconosciuto. Tuttavia, le problematiche 
immunologiche sembravano ancora insormontabili per permettere un trapianto tra 
persone geneticamente non identiche. Nel 1958 lo stesso Murray soppresse con 
radioterapia total body il sistema immunocompetente del ricevente cercando così 
di prevenire il rigetto, ma i risultati non furono soddisfacenti perchè 
determinarono come grave effetto collaterale l’insorgenza di infezioni sistemiche. 
Il primo successo di questo tipo di approccio farmacologico si ebbe nel 1961 
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quando a Parigi Kuss riuscì a portare a termine un trapianto tra due persone non 
imparentate attraverso l’uso in associazione di 6-mercaptopurina e prednisone in 
un paziente, comunque precedentemente irradiato. La vera svolta avvenne, però, 
nel 1962 con l’avvento dell’azatioprina, farmaco immunosoppressivo 
appartenente alla classe degli antimetaboliti purinici che agisce prevalentemente 
sopprimendo i linfociti attivati dall’antigene; questo farmaco diede il via alla 
terapia immunosoppressiva antirigetto. A questa molecola subito si affiancò il 
prednisone e la loro associazione fu per anni il gold standard della terapia 
farmacologica antirigetto del trapianto di rene [1]. Gli anni ’60 furono anni di 
grande sviluppo dell’attività trapiantologica in America, soprattutto grazie 
all’inizio della cooperazione tra i vari ospedali e quindi a una maggiore 
disponibilità di organi da trapiantare. La spinta verso la scoperta di farmaci 
immunosoppressori sempre più adatti allo scopo trapiantologico portò a metà 
degli anni ’70 all’introduzione delle globuline anticorpali policlonali antitimociti 
(ATG) e delle globuline antilinfocitarie (ALG). Si iniziarono a creare schemi 
terapeutici che prevedevano l’associazione azatioprina-corticosteroidi a cui si 
aggiungeva ATG e/o ALG come induzione al trapianto o per il trattamento del 
rigetto steroido-resistente. In questo modo si ottenne una sopravvivenza del graft 
del 50% a un anno, con mortalità del paziente ridotta al 10-20% [1]. Gli anni ’70 
furono caratterizzati dall’introduzione del matching del sistema HLA da parte di 
Ting e Morris [4], che permise di compiere trapianti più oculati tra un pool di 
pazienti molto vario. Inoltre tra gli anni ‘70 e ’80 fu scoperta da Borel e usata per 
la prima volta nella clinica da Calne, la ciclosporina, un potente 
immunosoppressore che iniziò ad essere usata al posto dell’azatioprina. Calne nel 
1978 fece un trial clinico in cui attraverso l’uso della ciclosporina e la riduzione 
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della dose di corticosteroidi ottenne di prolungare la sopravvivenza del paziente 
ad 1 anno fino all’80% [1]. La terapia immunosoppressiva rimase costante fino a 
metà degli anni ’90 quando furono introdotti nella pratica clinica gli anticorpi 
monoclonali che permisero di raggiungere una percentuale di successo del 
trapianto a un anno del 90% [1]. Sempre in questi anni si iniziò a usare il 
tacrolimus, anch’esso un inibitore della calcineurina, come valido sostituto alla 
ciclosporina e con comparabile efficacia. Alla azatioprina, invece, si iniziò a 
preferire il micofenolato mofetile (MMF) che rispetto alla prima presenta meno 
tossicità epatica. 
Lo schema terapeutico più classico oggi ancora in uso presenta quindi 
l’associazione di MMF con il corticosteroide e un inibitore della calcineurina 
(ciclosporina o tacrolimus). Negli ultimi anni sono stati introdotti altri farmaci 
come gli anticorpi monoclonali (basiliximab e daclizumab), anticorpi antitimociti 
e nel 1999 gli inibitori di mTOR (sirolimus ed everolimus). Tutti questi farmaci 
rappresentano un passo avanti verso l’obiettivo di stratificare i pazienti in base al 
rischio di rigetto o per classi di comorbidità e quindi permette di creare protocolli 
personalizzati di immunosoppressione [1]. 
In Italia l’attività trapiantologica nasce a Roma sotto la guida del Prof. Paride 
Stefanini che il 30 aprile 1966 trapiantò un rene in una giovane diciassettenne [5]. 
A lui si deve anche il secondo tentativo di xenotrapianto al mondo tra uno 
scimpanzè e un giovane. La scuola romana fu poi seguita da quella milanese con a 
capo il Prof. Edmondo Malan e da quella veronese con il Prof. Piero Confortini, 
che inoltre fu tra i primi in Italia a introdurre la tecnica dell’emodialisi. A Pisa la 
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tradizione nell’attività trapiantologica inizia nel 1972 con l’opera del Prof. Mario 
Selli, discepolo del Prof. Stefanini. 
Oggi la ricerca in campo trapiantologico si sta indirizzando verso l’utilizzo delle 
nuove tecniche chirurgiche come la laparoscopia e la chirurgia robotica, che 
potrebbero migliorare l’outcome del paziente soprattutto per quando riguarda la 
minor invasività della procedura chirurgica e la minore probabilità di complicanze 
nel post-operatorio. 
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Capitolo 2: Valutazione del donatore cadavere 
La maggior parte dei trapianti di rene che vengono effettuati in Europa 
provengono da donatori cadavere a cuore battente. In Italia nel decennio 2000-
2010 sono stati effettuati 16993 trapianti di rene di cui il 90,85% da donatore 
cadavere 1. 
La gestione della donazione degli organi dal cadavere segue un processo 
standardizzato. Questo infatti ci permette di gestire in maniera ottimale il 
potenziale donatore e di rispondere alla attuale crisi di organi in modo da 
massimizzare il risultato. Il modo migliore per gestire la donazione include:  
 Sorveglianza per identificare pazienti con gravi lesioni neurologiche che 
possano progredire fino alla morte cerebrale; 
 Dichiarazione di morte cerebrale; 
 Richiesta per la non opposizione al trapianto secondo la legge vigente n° 
91 del 1999; 
 Gestione medica ottimale del potenziale donatore. 
 
2.1. Concetto di morte cerebrale e CAM 
La donazione da cadavere attualmente maggiormente diffusa si basa sulla morte 
cerebrale a cuore battente. L’approccio contemporaneo alla dichiarazione di morte 
cerebrale risale agli studi di Mollaret e Goulon sul “coma depassè” del 1959 [6] 
                                               
1 www.trapianti.salute.gov 
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che venne definito come un coma irreversibile, proprio per distinguerlo da quelle 
situazioni in cui era l’attività cardiaca ad essere assente. Alla Harvard Medical 
School nel 1968 venne creato un comitato ad hoc con lo scopo di definire la morte 
cerebrale. Oggi seguendo la “Guidelines for the Determination of Death” [7] si 
definisce la morte cerebrale come la cessazione irreversibile della funzione 
circolatoria e respiratoria o la irreversibile fine di tutte le funzioni cerebrali 
comprese quelle del tronco encefalico. La morte cerebrale richiede quindi: 
1) La cessazione delle funzioni cerebrali, definita dal coma profondo con la 
mancata risposta cerebrale agli stimoli, incluso il test di apnea con 
l’assente risposta a una pressione arteriosa parziale (PaCO2) di 60 mmHg; 
2) L’irreversibilità, definita dal coma la cui causa è stabilita ed è sufficiente a 
spiegare la perdita delle funzioni cerebrali, escludendo la possibilità di 
recupero di qualsiasi funzione del cervello. Devono cioè essere escluse 
anche cause farmacologiche del coma (barbiturici, triciclici). 
In Italia le norme riguardanti la morte cerebrale sono stabilite dalla legge del 29 
dicembre 1993 n° 578, dal decreto del 22 agosto 1994 n° 582 e dal decreto dell’11 
aprile 2008 n° 136. Secondo la legge Italiana una volta che il medico ha un 
paziente in coma encefalico sottoposto a trattamento rianimatorio, deve avvertire 
la Direzione Sanitaria che a sua volta istituisce la Commissione di Accertamento 
di Morte (CAM) che ha il compito di esaminare il paziente per un tempo stabilito. 
La CAM è costituita da: un neurologo (o neurochirurgo o neurofisiopatologo), un 
anestesista-rianimatore e un medico legale (o anatomopatologo). La CAM durante 
il tempo di osservazione esegue un iter diagnostico che consiste nell’esecuzione di 
un esame neurologico completo volto a valutare: 
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a) L’assenza dello stato di vigilanza e di coscienza; 
b) L’assenza dei riflessi del tronco encefalico (fotomotore, corneale, reazioni 
a stimoli dolorifici nel territorio del trigemino, risposta motoria nel 
territorio del faciale allo stimolo doloroso, oculo-vestibolare, faringeo, 
carenale); 
c) Assenza di respiro spontaneo con valori documentati di CO2 arteriosa non 
inferiore a 60 mmHg e pH ematico non superiore a 7,40, in assenza di 
ventilazione artificiale; 
d) Assenza di attività elettrica cerebrale, documentata con EEG; 
e) Assenza di flusso ematico encefalico. 
La presenza di attività di origine spinale, spontanea o provocata, non ha alcuna 
rilevanza ai fini dell’accertamento della morte essendo compatibile con la 
condizione di cessazione irreversibile delle funzioni encefaliche. La legge 
stabilisce anche che ai fini dell’accertamento della morte la durata del periodo di 
osservazione deve essere non inferiore alle 6 ore, mentre in precedenza veniva 
stabilito che doveva essere di 6 ore negli adulti, 12 nei bambini sotto i 5 anni e 24 
nei bambini sotto 1 anno. Una volta dichiarata la morte cerebrale può iniziare il 
protocollo per la valutazione del potenziale donatore di organi. 
 
2.2. Selezione del potenziale donatore 
La valutazione clinica del potenziale donatore viene effettuata per identificare 
condizioni mediche sconosciute che potrebbero controindicare il prelievo degli 
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organi, in particolare la presenza di uno stato settico o di malattia neoplastica. Si 
inizia, quindi, raccogliendo una buona storia clinica del paziente dai familiari del 
donatore, poi viene eseguito un esame obiettivo scrupoloso e infine si completa il 
tutto con esami di laboratorio e di imaging. L’obiettivo principale della 
valutazione del donatore è escludere pazienti con patologie potenzialmente 
trasmissibili al ricevente e escludere reni con difetti anatomici o funzionali che 
potrebbero compromettere la funzionalità dell’organo una volta trapiantato. 
Le controindicazioni assolute al trapianto renale sono la presenza di: 
- Tumori; 
- Infezioni virali o batteriche; 
- Stato di portatore del virus dell’immunodeficienza; 
- Ipotermia prolungata; 
- Lupus eritematoso sistemico e altre patologie vascolari o collagenopatie 
con interesse renale; 
- Disordini metabolici congeniti o acquisiti; 
- Anemia falciforme o emoglobinopatie. 
Per escludere l’eventuale presenza di tumori è necessario eseguire almeno una 
ecografia addominale, una radiografia del torace e una misurazione della 
gonadotropina corionica. Durante il prelievo degli organi, questi devono essere 
ben valutati da un punto di vista macroscopico. Per quanto riguarda le malattie 
neoplastiche è possibile utilizzare gli organi di un donatore con carcinoma cutaneo 
a cellule basali o con tumore encefalico primitivo, in quanto non tendono a dare 
metastasi a distanza. La trasmissione donatore-ricevente di un coriocarcinoma ha 
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portato alla raccomandazione di misurare la gonadotropina corionica in donne in 
età fertile morte per emorragia cerebrale [8].  
La presenza di HIV nel donatore preclude l’uso degli organi, come anche nei 
donatori pediatrici le infezioni da varicella. Per questo motivo è necessario 
eseguire indagini sierologiche sui principali tipi di agenti patogeni infettivi. Molti 
centri trapianto escludono organi provenienti da donatori con infezione da HBV o 
HCV poichè il trapianto di questi organi sottopone il ricevente alla trasmissione 
dell’infezione [9]. Oggi si possono però eseguire trapianti da donatori HCV-
positivi a riceventi HCV-positivi con sopravvivenza a 5 anni del paziente e del 
graft similari a quelli osservati tra donatore e ricevente entrambi HCV-negativi 
[10]. Inoltre molti potenziali donatori acquisiscono infezioni batteriche e/o fungine 
nelle unità di terapia intensiva che possono essere trasmesse al futuro ricevente. 
Trapiantare reni infetti o provenienti da pazienti infetti può da un punto di vista 
tecnico anche ritardare o impedire la guarigione delle suture vascolari portando 
alla formazione di pseudoaneurismi di natura infettiva ad alto rischio di rottura 
[11]. Due autori, Rubin e Fishman nel 1998, hanno proposto che i donatori con 
infezioni sistemiche possano essere accettati seguendo alcune raccomandazioni, 
come quella di usare solo donatori con batteremia determinata e con infezioni da 
organismi blandi o facilmente eradicabili con terapia [11]. 
Non è invece considerata una controindicazione relativa alla donazione la morte 
per avvelenamento. Con successo sono stati trapiantati organi da donatori deceduti 
per intossicazione da monossido di carbonio [12], metanolo [13], cianuro [14], 
anticoagulanti orali [15]. 
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Oggi non è piu considerato un limite assoluto trapiantare organi da un donatore 
con età avanzata oppure affetto da diabete mellito o ipertensione arteriosa oppure 
organi che hanno avuto lunghi tempi di ischemia fredda. 
Nei prossimi capitoli affronteremo il problema dei cosiddetti donatori marginali, 
che costituiscono una percentuale sempre più elevata nella popolazione di 
donatori cadavere. 
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Capitolo 3: Valutazione del donatore vivente 
La donazione del rene da vivente è accettata universalmente ed è da più di 
cinquant’anni effettuata con successo in tutto il mondo. La presenza nella maggior 
parte degli individui di due reni, ognuno con una riserva fisiologica capace di 
fornire fino a quattro-cinque volte il minimo di funzione richiesto, ha permesso il 
successo di questo tipo di donazione. Negli anni 2000-2004 negli Stati Uniti per la 
prima volta la donazione di rene da vivente ha superato quella da cadavere [16], 
mentre in altre parti del mondo dove la donazione da cadavere non è eticamente 
accettata (es. in Giappone) i reni da donatore vivente sono gli organi più usati per 
il trapianto. 
Il trapianto da donatore vivente in Italia è regolato dalla legge del 26 giugno 1967 
n° 458 che definisce la possibilità di effettuare il trapianto tra consanguinei 
(madre, padre, figlio/a, fratelli germani e non germani) in deroga all’articolo 5 del 
Codice Civile nei casi in cui sia l’unica alternativa terapeutica. Solo nel caso che il 
paziente non abbia i consanguinei o nessuno di essi sia idoneo o disponibile, si 
possono accettare anche altri parenti (marito, moglie, suocero/a, cognato/a, 
genero, nuora, patrigno, matrigna) e donatori estranei. Quest’ultimo punto apre la 
strada quindi alla donazione di un organo anche tra persone non collegate da 
nessun tipo di parentela (trapianto crossover, trapianto da donatore samaritano) 
che però comporta delle importanti implicazioni dal punto di vista bioetico. Su 
questi argomenti si è infatti espresso il 17 ottobre 1997, dando il proprio giudizio, 
il Comitato di Bioetica Nazionale (CNB) che consiglia, nel caso di una revisione 
della legge ancora oggi vigente, di accertarsi che il donatore sia affettivamente 
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vicino al ricevente (emotionally related): il donatore prossimo non consanguineo 
può essere il coniuge, il convivente stabile o un amico, di cui si provi l'effettivo 
vincolo di affettività tale da giustificare un atto altruistico come la donazione di un 
proprio organo. Questo serve per escludere che la motivazione a donare il proprio 
rene possa essere alterata o inficiata da turbe psicopatologiche o da 
pressioni/coercizioni esterne alla libera volontà del donatore e che alla base della 
donazione di rene da parte di persona non consanguinea possa esserci l’incentivo 
economico. 
 
3.1. Vantaggi e svantaggi della donazione da vivente 
I principali vantaggi del trapianto da donatore vivente sono la maggiore possibilità 
di eseguire il trapianto quando il paziente non è ancora in dialisi e gli ottimi 
risultati in termini di sopravvivenza a breve e lungo termine. I risultati del 
trapianto da vivente sono, infatti, sicuramente migliori rispetto al trapianto da 
cadavere sia in termini di sopravvivenza del graft che del paziente. 
Il fatto di trapiantare reni da donatore vivente tra persone non consanguinee e 
quindi con un profilo di istocompatibilità molto diverso, inizialmente non 
sembrava poter portare benefici ulteriori rispetto al trapianto da cadavere. Invece i 
risultati hanno dimostrato che questi hanno un profilo di sopravvivenza 
sovrapponibile a quello dei donatori consaguinei [17]. Questo spiega come mai i 
trapianti da vivente tra non consanguinei stiano aumentando in percentuale con il 
passare degli anni (22,6% dei trapianti da vivente negli USA). 
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Un altro vantaggio del trapianto da vivente è il fatto che può essere previsto e 
pianificato, cioè può essere effettuato prima che il paziente arrivi allo stadio 
terminale dell’insufficienza renale e quindi alla dialisi (trapianto pre-emptive) e 
quando si presentino le migliori condizioni cliniche sia del donatore che del 
ricevente. Studi sul trapianto pre-emptive [18, 19] hanno dimostrato come più 
prolungato è il tempo trascorso in dialisi minore è la sopravvivenza del graft e del 
paziente e che i risultati migliori si hanno quando il trapianto viene eseguito prima 
dell’inizio della dialisi. 
 
3.2. I rischi per il donatore 
Nonostante tutti questi validi motivi per l’utilizzo di donatori viventi, la procedura 
non può essere giustificata se il rischio di morbidità o di mortalità per il donatore è 
alto. In genere un trattamento medico viene eseguito se i benefici superano i rischi 
per la persona. In questo caso particolare ci troviamo di fronte all’unico atto 
medico in cui si espone un soggetto completamente sano, a un rischio operatorio 
esclusivamente a favore di un altro individuo.  
Oggi con lo sviluppo delle nuove tecniche chirurgiche laparoscopiche e robotiche, 
il potenziale impatto negativo della chirurgia si è notevolmente ridotto, con un più 
rapido ritorno alle attività quotidiane e lavorative [20]. 
Le principali complicanze che possono presentarsi nel donatore vivente dopo il 
prelievo dell’organo sono: 
- Atelettasia polmonare (13,5%); 
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- Ipertensione arteriosa (15%, uguale alla popolazione generale); 
- Occlusione intestinale (5,2%); 
- Infezioni del tratto urinario (4,5%); 
- Polmonite (4,3%); 
- Pneumotorace (3,2%); 
- Ritenzione urinaria (3%); 
- Proteinuria (3%). 
- Trombosi, aneurismi, trauma splenico, lesione pancreatica, ematomi, 
ernie, necrosi tubulare acuta, disfunzione epatica, depressione (<1%). 
Studi indicano che la sopravvivenza a 5 anni di un soggetto nefrectomizzato, 
maschio, di 35 anni, è del 99,1%, a differenza del 99,3% della popolazione 
generale, cioè un rischio più alto, ma uguale a quello di guidare un’automobile per 
16 miglia ogni giorno [21]. La probabilità che un donatore di rene abbia a sua volta 
bisogno di un organo in seguito a una malattia renale cronica è stata studiata 
grazie al database dell’OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network) 
negli Stati Uniti. È stata incrociata la lista di coloro che avevano donato un rene 
con la lista di attesa per il trapianto da donatore cadavere e si sono ritrovati 
solamente 56 soggetti, dei quali 43 hanno ricevuto un trapianto [22]. Questo studio 
però sicuramente sottostima il numero dei donatori con ridotta funzionalità renale 
o con una franca insufficienza d’organo perchè va a ricercare i donatori solo nella 
lista di attesa del trapianto. Per questo tipo di studi servirebbero quindi ulteriori 
analisi. 
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3.3. Selezione del donatore vivente 
Nell’aprile del 2004 si è riunito ad Amsterdam un collegio di più di 100 medici e 
chirurghi, esperti di trapianti renali, per stilare delle linee guida da seguire per la 
valutazione del donatore vivente. Prima della donazione, infatti, il donatore deve 
ricevere una valutazione medica e psicosociale, avere informazioni chiare sulla 
questione del consenso e capire appieno i rischi e i benefici dell’operazione a cui 
sta andando incontro per prendere una decisione volontaria e non influenzata da 
fattori esterni. La valutazione del donatore, secondo l’Amsterdam forum 
guidelines, comprende: 
- Anamnesi familiare e ricerca di eventuali patologie ereditarie: in particolar 
modo bisogna ricercare la presenza di un diabete subclinico o una 
intolleranza al glucosio non evidente clinicamente, anche attraverso 
l’esecuzione di test di stimolo come il test di carico di glucosio o il test di 
tolleranza al cortisolo-glucosio. Inoltre se il donatore, preso in 
considerazione per il trapianto, è un consanguineo di un paziente con una 
malattia renale ereditaria (es. la malattia renale policistica) si deve 
considerare la eventualità di ripiegare su un donatore cadavere, in caso di 
ereditarietà della patologia. Il test genetico per la ricerca del gene PKD1 e 
di altre mutazioni è disponibile per determinare la predisposizione genetica 
allo sviluppo della malattia renale policistica autosomica dominante. 
- La valutazione dei valori pressori. Infatti l’ipertensione è ritenuta una 
condizione di esclusione alla donazione. Sono accettabili invece gli 
individui con storia di ipertensione lieve, facilmente controllabile e con un 
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tasso di filtrazione glomerulare superiore a 80 mL/min e i livelli di 
albuminuria inferiori a 30 mg/die. Questi sono per lo più soggetti con età 
superiore ai 50 anni che però dovranno essere seguiti con un follow-up più 
stretto per assicurarsi che il loro stato di salute rimanga eccellente. 
- La misurazione del peso corporeo e del BMI. Soggetti con BMI > 35 
Kg/m2 dovrebbero essere scoraggiati a donare, soprattutto quando sono 
presenti altre comorbidità che si associano spesso all’obesità come 
dislipidemie, diabete, ipertensione, malattie cardiovascolari, NAFLD. 
Analogamente all’ipertensione, il rischio dell’obesità nel donatore vivente 
a medio-lungo termine non è ancora completamente quantificabile, mentre 
a breve termine sappiamo come la funzione renale dopo la donazione sia 
uguale a quella di individui non obesi. 
- La misurazione del profilo lipidico. La sola dislipidemia non è una 
controindicazione al prelievo, mentre lo può essere in presenza di altre 
comorbidità importanti. 
- La presenza di nefrolitiasi. Un donatore asintomatico con storia di un 
singolo calcolo può effettuare il prelievo se non ha ipercalciuria, 
iperuricemia, acidosi metabolica, cistiuria, iperoxaluria, infezioni del tratto 
urinario. Mentre un donatore asintomatico ma con un calcolo presente al 
momento della valutazione può donare solo se soddisfa tutti i criteri 
precedenti e il calcolo non supera 1,5 cm o è potenzialmente rimuovibile 
durante l’operazione chirurgica. Invece sono esclusi dalla donazione quei 
pazienti con nefrocalcinosi dimostrata ai raggi x, nefrolitiasi bilaterale o 
recidiva di calcolosi. 
Il trapianto di rene da donatore anziano: “a tailored approach” 
24 
 
- Ricercare la presenza di neoplasie che possono essere subcliniche. Sono 
sicuramente esclusi dalla donazione pazienti con neoplasie ematologiche, 
melanomi, tumori del polmone, del testicolo, della mammella, renali, con 
gammopatia monoclonale o coriocarcinoma. Soggetti con neoplasie di 
basso grado completamente eradicate con specifica terapia e che hanno 
dimostrato un intervallo libero di malattia abbastanza lungo possono 
essere presi in considerazione, sebbene il rischio di trasmissione del 
tumore non sia mai nullo. 
- Ricercare eventuali malattie infettive trasmissibili dal donatore al 
ricevente. È molto importante infatti che l’organo trapiantato non sia il 
vettore di microrganismi potenzialmente patogeni per il ricevente che in 
più è sottoposto a una terapia immunosoppressiva che riduce la sua riposta 
immunitaria. Gli agenti patogeni che vanno ricercati di routine sono: HIV, 
HBV, HCV, CMV, EBV, toxoplasma, HSV, Treponema pallidum. Le 
indagini sierologiche più importanti sono rivolte soprattutto verso HBV e 
HCV che sono più comuni alle nostre latitudini. Se anche il ricevente 
dell’organo è HCV positivo si può pensare di allocargli un rene 
proveniente da un donatore HCV positivo, anche se l’introduzione di 
differenti genotipi di HCV potrebbe vanificare i benefici stessi del 
trapianto [23]. 
- Studiare gli antigeni del complesso HLA. È richiesto infatti prima di 
effettuare il trapianto lo studio del sistema HLA del donatore per vedere 
quanti sono gli antigeni simili con il ricevente e così prevedere il grado di 
risposta immunitaria dell’ospite nei confronti del graft. Fino a pochi anni 
fa era richiesto dai centri trapianto che vi fosse consanguineità per avere la 
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maggiore somiglianza possibile; oggi il trapianto tra non consanguinei ha 
dimostrato di avere comunque vantaggi rispetto al trapianto da donatore 
cadavere [24]. 
- Valutare la funzione renale. Tutti i potenziali donatori devono stimare la 
loro funzione renale tramite il GFR. Il calcolo del GFR con le formule 
MDRD o Cockcroft-Gault non è del tutto corretto e può sottostimare o più 
frequentemente sovrastimare il suo valore. L’esame isotopico del GFR 
dovrebbe essere fatto quando la funzione renale è borderline, ma molti 
centri non lo fanno per non aumentare il costo già di per se elevato del 
trapianto. Le linee guida correnti definiscono inaccettabile per il trapianto 
un GFR inferiore a 80ml/min o due deviazioni standard al di sotto del 
valore normale prendendo in considerazione età, sesso, superficie 
corporea. Coloro che ricevono un rene al di fuori di queste linee guida 
hanno un rischio maggiore di perdere il graft. 
- Analisi delle urine in cui si ricerca la presenza di sangue o proteine. Una 
proteinuria > 300 mg/die è una controindicazione alla donazione e può 
essere indice di una patologia renale. Anche una ematuria microscopica 
persistente dovrebbe escludere la possibilità di un trapianto a meno che 
non vengano svolte analisi urologiche approfondite e un esame citologico. 
Se si escludono tumori renali e nefrolitiasi può essere utile in questi casi 
fare una biopsia renale per escludere malattie glomerulari come la 
nefropatia da IgA.  
- Analisi del sangue complete per escludere eventuali emoglobinopatie e 
problemi al sistema della coagulazione  (aPTT e PT). 
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- Esami di imaging. Si effettua di base una radiografia del torace, un 
ecocardiogramma, uno stress test, un ecocardiografia (quando indicato) e 
uno studio della anatomia renale. Si può usare infatti la TC per lo studio 
del rene e la valutazione dei vasi e del sistema caliceale. Nei casi in cui la 
TC o la RMN non ci permettono di comprendere al meglio l’anatomia dei 
vasi bisogna effettuare una angiografia. L’ecografia è utile per la ricerca di 
eventuali lesioni addominali, e nell’uomo anche prostatiche. Nella donna 
invece è essenziale lo studio radiologico, o ecografico (a seconda dell’età 
della donatrice) della mammella. 
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Capitolo 4: Il ricevente del trapianto di rene 
La maggior parte dei pazienti con una malattia renale cronica si avvicina alle 
strutture sanitarie prima di raggiungere la fase terminale della patologia, così da 
poter pianificare per tempo le varie opzioni terapeutiche da prendere in 
considerazione. Sostanzialmente il malato che ha raggiunto lo stadio V 
dell’insufficienza renale, ovvero lo stadio terminale, ha davanti a se due 
possibilità, o il trapianto renale o il trattamento dialitico sostitutivo. I soggetti che 
hanno la possibilità di sottoporsi a un trapianto da donatore vivente e che lo 
pianificano per tempo prima di entrare in dialisi, sono quelli che presentano un 
outcome migliore [25, 26]. Purtroppo però la maggior parte dei pazienti non si 
approccia alla malattia in questo modo, ma inizia il trattamento emodialitico o di 
dialisi peritoneale prima di pensare alla possibilità di un trapianto. 
La valutazione del paziente con malattia renale cronica come candidato per un 
trapianto di rene è fra gli aspetti più difficoltosi di tutto il processo 
trapiantologico. Sebbene oggi siano poche le condizioni che rappresentano una 
controindicazione assoluta al trapianto renale, la carenza di organi e i potenziali 
rischi associati alla terapia immunosoppressiva fanno si che sia necessaria una 
attenta selezione e preparazione del paziente. I criteri di esclusione per il trapianto 
renale includono controindicazioni assolute e relative (Tabella 1). 
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Tabella 1: Controindicazioni assolute e relative al trapianto renale. 
Controindicazioni assolute Controindicazioni relative 
Neoplasie Glomerulopatia da lipoproteine 
Disordini metabolici in corso Anemia a cellule falciformi 
Tubercolosi attiva Obesità o malnutrizione 
AIDS o epatite attiva Infezioni del tratto urinario ricorrenti e 
intrattabili 
Malattie vascolari gravi Patologia vascolare periferica 
Abuso di droghe Diabete scarsamente controllato 
Aspettativa di vita inferiore ai 5 anni Neoplasia sporadica 
Infarto miocardico recente Amiloidosi grave 
Insufficienza d’organo (cardiaca, epatica, 
polmonare) 
Storia di non compliance alle terapie 
mediche 
 Inadeguato supporto sociale 
Patologia renale con alta probabilità di 
recidiva 
BPCO grave 
Microglobulinemia di Walderström 
Età troppo giovane o troppo anziana 
Instabilità emozionale, patologia 
psichiatrica 
Capacità mentale ridotta 
 
Lo screening dei candidati per il trapianto renale dovrebbe includere una attenta e 
completa storia clinica. Una buona anamnesi aiuta a capire se la patologia renale 
ha una origine ereditaria, informazione molto importante nel caso in cui si voglia 
procedere a un trapianto da donatore vivente. Bisogna inoltre ricercare tutte le 
possibili malattie del paziente, anche quelle misconosciute che potrebbero però 
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manifestarsi in seguito al trapianto con una gravità inattesa. Inoltre molto 
importante è l’anamnesi familiare perchè mette in evidenza patologie comuni 
nella famiglia del ricevente di cui egli stesso potrebbe ammalarsi dopo 
l’intervento, come il diabete mellito, malattie cardiovascolari o neoplasie. Si 
devono indagare le eventuali patologie infettive ricorrenti che interessano il 
soggetto, malattie gastrointestinali e cardiovascolari. Inoltre bisogna sempre tener 
presente che un paziente con danno renale cronico presenta nella stragrande 
maggioranza dei casi una storia di dialisi più o meno lunga. Nel caso in cui la 
durata della dialisi pre-trapianto è lunga, si è visto che si associa a un risultato 
peggiore e a un incremento di mortalità [25]. La patologia renale alla base 
dell’insufficienza deve essere studiata a fondo, qualora possibile, per comprendere 
la reale possibilità di recidiva. 
 
4.1. Cause di danno renale cronico 
La cause che possono portare al danno renale cronico possono essere distinte in: 
malattie metaboliche, malattie ereditarie, glomerulonefriti primarie, malattie 
sistemiche, vasculiti, nefropatia da analgesici, mieloma, anemia falciforme, 
emoglobinuria parossistica, nefronoftisi, sclerodermia, glomerulonefrite fibrillare. 
Tra le malattie metaboliche abbiamo: 
- Diabete mellito. È sicuramente la causa principale di malattia renale 
cronica nel mondo occidentale. Il trapianto in un paziente diabetico pone 
dei problemi aggiuntivi dovuti al fatto che questi presentano di base un 
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maggior rischio di infezioni, aumentato anche dalla terapia 
immunosoppressiva a cui devono andare incontro e dall’esacerbazione del 
disordine metabolico che è una comune complicanza della terapia post-
trapianto, come anche ipertensione e iperlipidemia. Inoltre questi pazienti 
presentano più facilmente di altri una recidiva della patologia nel graft 
trapiantato. In aggiunta il diabete peggiora la qualità della vita a causa 
delle complicanze extrarenali della malattia come la retinopatia, la 
patologia vascolare periferica e la neuropatia, anche in presenza di un rene 
trapiantato funzionante. Per questo, soprattutto nei pazienti con diabete 
mellito di tipo I, è consigliato l’inserimento, qualora possibile, in lista per 
un trapianto di rene-pancreas. Numerosi studi [27] hanno dimostrato la 
superiorità del trapianto combinato rene-pancreas rispetto a quello di solo 
rene sia in termini di sopravvivenza del paziente, sia di miglioramento 
della qualità della vita. 
- Iperossaluria primaria tipo I. È una malattia rara autosomica recessiva 
dovuta a un’alterazione del metabolismo dell’ossalato, causato da una 
parziale deficit dell’alanina glicossalato-aminotrasferasi (AGT) negli 
epatociti. La mancanza di AGT determina l’accumulo di glicossalato che 
poi viene ossidato a ossalato o ridotto a glicolato determinando una 
iperossaluria iperglicolica. Questo determina già nell’infanzia 
nefrocalcinosi fino alla malattia renale cronica. In passato questa malattia 
era considerata una controindicazione assoluta al trapianto a causa della 
frequente recidiva. Oggi il comportamento è cambiato grazie alla scoperta 
che circa un 20% dei pazienti sono sensibili alla piridossina, che se data in 
supplementazione dopo il trapianto riduce sensibilmente la perdita della 
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funzione renale. In questi malati inoltre potrebbe essere considerata la 
possibilità di effettuare anche un trapianto di fegato simultaneo o 
precedente al trapianto di rene. Comunque oggi il trapianto di rene isolato 
è indicato in una minoranza di pazienti con sopravvivenza del graft a 3 
anni intorno al 60% [28]. 
- Cistinosi. È una malattia rara autosomica recessiva che determina un 
difetto del sistema lisosomiale che trasporta la cisteina fuori dalle cellule. 
Nei pazienti affetti il trapianto risulta efficace come in altre forme di 
malattia renale primaria, ma anche dopo l’intervento la cisteina continua 
ad accumularsi nel rene, per questo il paziente deve assumere 
cronicamente la cisteamina. 
- Malattia di Fabri. È una patologia erediataria X-linked recessiva 
caratterizzata dall’accumulo di glicosfingolipidi in molti tessuti. Questo 
determina ipertensione e danno renale cronico tra la quarta e la quinta 
decade. In letteratura sono pochi i casi di trapianto renale nella malattia di 
Fabri [29]. Questi studi mostrano che la recidiva della malattia non si 
associa a una riduzione rilevante della funzione sul rene trapiantato. 
Quindi oggi non è più una controindicazione assoluta al trapianto. 
- Glomerulopatia da lipoproteine. Questo disordine è dovuto a un accumulo 
intracapillare di lipoproteine, quindi anche a livello del capillare 
glomerulare, determinando proteinuria fino alla malattia renale cronica 
associata a ipercolesterolemia, malattia coronarica e malattia di Alzheimer. 
Il danno è dovuto all’aumento della apolipoproteina E. In letteratura si 
riscontrano 4 trapianti effettuati in pazienti affetti da glomerulopatia da 
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lipoproteina [30] con risultati insoddisfacienti con ricorrenza della malattia e 
perdita del graft dopo soli 7 mesi. 
Le malattie ereditarie che determinano insufficienza renale allo stadio terminale 
sono: 
- Malattia renale policistica autosomica. Questa è sicuramente la malattia 
ereditaria più frequente che si manifesta in età adulta con insufficienza 
renale. Una volta scoperta la patologia, ai pazienti viene consigliata una 
nefrectomia dei reni nativi preferibilmente prima del trapianto perchè la 
malattia è associata ad un’alta incidenza di infezioni ricorrenti, emorragie 
intracistiche, calcolosi, ipertensione grave. L’outcome dei riceventi 
trapiantati è eccellente. 
- Sindrome di Alport. È una sindrome ereditaria X-linked dominante dovuta 
alla mutazione del gene che produce la catena α2 del collagene di tipo IV 
che è la proteina costitutiva fondamentale della membrana basale 
glomerulare. Dopo il trapianto questi pazienti hanno una buona ripresa 
della funzione renale e in rari casi si ha una glomerulonefrite rapidamente 
progressiva. In un terzo dei casi si ha la produzione di anticorpi che 
attaccano la membrana basale normale del graft trapiantato, senza però 
avere un effetto negativo sulla funzione del rene. 
- Sindrome di Alagille. Detta anche displasia arterioepatica, la sindrome di 
Alagille è la causa dell’ittero colestatico del neonato. È una malattia 
autosomica dominante con una espressione variabile e a penetranza 
incompleta. Nei bambini con una completa espressione del gene 
l’insufficienza renale è comune. Il trapianto in questi pazienti deve essere 
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valutato in seguito allo studio della funzione epatica e del sistema 
vascolare con una particolare attenzione alle valvole polmonari e alle 
arterie iliache. 
Tra le glomerulonefriti primarie che causano danno renale cronico abbiamo: 
- Glomerulosclerosi segmentale e focale (FSGS). È una patologia ad alto 
grado di recidiva con un’alta incidenza di perdita del graft (15-50%). I 
fattori di rischio che sono correlati alla recidiva sono: giovane età del 
ricevente, malattia di lunga durata, proliferazione mesangiale, donatore 
consaguineo [31, 32]. Per questo la FSGS non è una controindicazione al 
trapianto da donatore cadavere, mentre ci sono ancora riserve per quanto 
riguarda il donatore vivente. 
- Glomerulonefrite membranosa (GM). Anche questa glomerulonefrite 
presenta un alto rischio di recidiva (20%) che però non è prevedibile a 
partire da caratteristiche cliniche o istologiche. La recidiva è più frequente 
nel trapianto da donatore vivente rispetto a quello da donatore cadavere 
[33]. 
- Glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN). Si distinguono un tipo 
I e un tipo II. Nel primo caso le caratteristiche cliniche non sembrano 
predire la recidiva della malattia, al contrario del tipo II dove il deposito 
denso intramembranoso sembra essere associato ad un aumentato rischio 
di MPGN. Ad oggi nè il tipo I nè il tipo II sono da considerarsi 
controindicazioni al trapianto. 
- Nefropatia da IgA. La malattia di Berger o nefropatia da IgA è dovuta al 
deposto mesangiale di IgA che continua anche dopo il trapianto nel 50% 
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dei pazienti a 5 anni dal trapianto e nel 100% a 10 anni [31].  Ad oggi 
nessun fattore clinico o istologico è stato identificato per predire il rischio 
di recidiva, sebbene i malatti di nefropatia da IgA siano considerati dei 
buoni candidati al trapianto. Essendo una malattia familiare bisogna 
sempre indagare la presenza di una possibile malattia subclinica anche nel 
potenziale donatore consanguineo. 
- Glomerulonefrite con anticorpi anti membrana basale o sindrome di 
Goodpasture. È caratterizzata dal deposito di IgG che si riscontra però solo 
nel 10-30% dei pazienti ammalati. La malattia è rara e clinicamente non 
grave, ma l’insufficienza renale è possibile soprattutto nei pazienti affetti 
per lunghi periodi. Nei soggetti che non presentano al momento del 
trapianto anticorpi anti membrana basale la recidiva non è mai stata 
riportata. 
Molte sono le malattie sistemiche che possono determinare la malattia renale 
cronica. Tra queste le più frequenti sono: 
- Ipertensione arteriosa. L’ipertensione sistemica incontrollata provoca 
danni permanenti ai reni in circa il 6% degli ipertesi. Circa il 27% dei 
pazienti con malattia renale allo stadio terminale sono affetti da 
ipertensione, costituendone quindi la causa principale. Il danno si 
manifesta come una nefroangiosclerosi ipertensiva. Il trattamento 
dell’ipertensione è il miglior metodo per evitare la progressione verso 
l’insufficienza renale terminale. 
- Lupus Eritematoso Sistemico (LES). Il LES è una malattia sistemica che 
colpisce anche il rene ed è causata dalla presenza di autoanticorpi che si 
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legano all’endotelio dei vasi determinando un vaso a livello del glomerulo 
renale. I dati sull’outcome del trapianto renale in questi pazienti è molto 
diverso nei vari centri, molto probabilmente dovuto al fatto che vi sono 
differenti criteri di selezione del ricevente. Il principale problema nei 
pazienti con lupus non è comunque la recidiva della malattia nel graft, 
quanto le complicanze extrarenali della malattia: la persistente presenza 
dei complessi immuni circolanti, l’iperlipidemia, l’ipoalbuminemia, 
l’ipertensione arteriosa, l’iperomocisteinemia e la presenza di anticorpi 
antifosfolipidi che accelerano l’aterogenesi dopo il trapianto. Inoltre la 
terapia immunosoppressiva pre- e post-trapianto, a cui sono sottoposti i 
pazienti, aumenta considerevolmente il rischio di sviluppo di neoplasie, 
specialmente di linfoma non-Hodgkin. 
- Porpora di Schonlein-Henoch. È prevalentemente una malattia pediatrica 
ed è causata dal deposito mesangiale di IgA. È associata ad un alto rischio 
di recidiva e fino al 10% di perdita del graft [31].  
- Amiloidosi. È una malattia che coinvolge tutti gli organi e può portare a 
morte per infezione, malattia cardiovascolare e cachessia. Il rischio di 
recidiva è approssimativamente tra il 10% e il 40% per questo il trapianto 
è sconsigliato nei pazienti in cui sono presenti già gravi sequele della 
patologia. 
Una forma importante di danno renale cronico è quello causato dagli analgesici. 
La nefropatia da analgesici è dovuta all’uso cronico o all’abuso di farmaci 
antidolorifici, come i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), che 
determinano una nefrite tubulointerstiziale cronica e una necrosi papillare dovuta 
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a una riduzione delle prostaglandine e allo stress ossidativo indotto dal farmaco. 
Questo disordine non rappresenta una controindicazione al trapianto a patto che il 
paziente smetta di assumere il farmaco. È consigliato al ricevente di sottoporsi 
preventivamente, prima del trapianto, a una nefroureterectomia bilaterale per 
prevenire lo sviluppo dell’urotelioma [2]. 
Tra le cause più frequenti di malattia renale cronica allo stadio terminale abbiamo 
anche il reflusso vescico-ureterale dovuto ad anomalie del tratto urogenitale che 
determinano il passaggio di urina dalla vescica attraverso l’uretere fino al rene. 
Questo sottopone il paziente ad un aumentato rischio di pielonefrite cronica (causa 
di malattia renale cronica) e infezioni del tratto urinario che a loro volta si 
associano ad un incremento dell’incidenza di infezioni ricorrenti dopo il trapianto. 
Per questo si attua una nefrectomia bilaterale che riduce sensibilmente questo 
rischio. 
Infine cause meno frequenti di malattia renale cronica sono rappresentate dalle 
vasculiti ricorrenti (poliarterite, granulomatosi di Wegener), la microglobulinemia 
di Waldenström, mieloma multiplo, anemia falciforme e nefronoftisi (malattia 
caratterizzata dalla presenza di cisti nella midollare del rene). 
 
4.2. Esami di screening nel ricevente 
Il paziente che si appresta ad entrare in lista per il trapianto di rene deve essere 
sottoposto a un accurato screening sia per determinare la patologia renale di base, 
sia le eventuali malattie, manifeste e non, di cui è affetto. 
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La valutazione iniziale inizia con una anamnesi approfondita (malattia di base, 
precedenti trasfusioni e/o gravidanze e vaccinazioni, precedenti patologie ed 
eventuali interventi chirurgici, neoplasie e malattie infettive), un esame obiettivo 
completo e la valutazione dello stato nutrizionale del paziente. 
Successivamente si passa ad effettuare esami di laboratorio, dai più semplici ai più 
approfonditi, volti a indagare la funzionalità dei vari organi (Tabella 2). 
- Gruppo sanguigno; 
- Esame emocromo con formula; 
- Azotemia, Glicemia, Sodio, potassio, calcio, cloro, Creatininemia; 
- Transaminasi GOT e GPT, γGT, Fosfatasi alcalina, LDH; 
- Bilirubina totale e frazionata, Colesterolo, Trigliceridi, Lipemia, Lipidogramma; 
- Esame delle urine (se diuresi conservata); 
- Protidemia totale con elettroforesi; 
- Ricerca sangue occulto nelle feci; 
- PT, PTT, Fibrinogeno; 
- CPK, CPK-MB; 
- TAS e VES. 
Tabella 2: Esami di laboratorio eseguiti per valutare la funzionalità dei vari organi. 
Importanti sono gli esami microbiologici e virologici per la ricerca di: HIV, HCV, 
HBV, CMV (IgG-IgM), EBV, HTLV-1 e 2, Toxoplasma, Sifilide, TBC. Si 
completano gli esami eseguendo una urinocoltura se la diuresi è conservata.  
In seguito vengono realizzati esami strumentali e visite specialistiche con 
l’obiettivo di studiare approfonditamente tutti gli organi e apparati per escludere o 
dimostrare la presenza di patologie cardiache, polmonari, gastrointestinali, 
epatiche, vescicali, ginecologiche, urologiche, mammarie, dermatologiche, 
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oculistiche, odontostomatologiche, otorinolaringoiatriche e psichiatriche (Tabella 
3).  
- Visita cardiologica con ECG; 
- Ecocardiogramma; 
- ECG sotto sforzo; 
- Eventuale Scintigrafia miocardica; 
- Rx Torace, Rx Addome; 
- Ecografia Addominale; 
- EGDS con ricerca HP; 
- Pancolonscopia o clisma opaco; 
- Cistografia con fase minzionale o Cistomanometria; 
- Ecocolor doppler asse iliaco-femorale (arterioso e venoso) e ecodoppler dei vasi 
epicranici; 
- Ecografia pelvica; 
- RMN cranio (nei pazienti con reni policistici); 
- Visita odontoiatrica con Rx panoramica arcate dentarie; 
- Fundus oculi; 
- Visita ginecologica e PAP TEST; 
- Ecografia mammaria ed eventuale mammografia; 
- Visita dermatologica; 
- Valutazione psicologica. 
Tabella 3: Esami strumentali e visite specialistiche effettuati per studiare tutti gli organi ed 
escludere o dimostrare la presenza di eventuali patologie. 
L’ultima fase dello studio del paziente candidato al trapianto riguarda gli esami 
immunologici che consistono nella tipizzazione HLA e nel cross-match donatore-
ricevente, che sono essenziali per definire la somiglianza immunologica tra il graft 
e l’organismo del potenziale ricevente. 
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4.3. Requisiti per l’idoneità al trapianto 
Non appena il paziente esegue tutti gli esami, i medici valutano la sua situazione 
generale e decidono se considerarlo idoneo al trapianto e, nel caso in cui si opti 
per un trapianto da donatore cadavere, iscriverlo nella lista di attesa. I requisiti per 
entrare in lista sono: 
 Assenza di lesioni neoplastiche al momento della valutazione e nel caso in 
cui il paziente riferisca in anamnesi di aver sofferto di un tumore, 
precedentemente trattato, accertarsi che siano passati almeno 5 anni dalla 
eradicazione/trattamento. 
 Escludere l’infezione da parte di HIV. Nel caso in cui il paziente sia 
affetto da un qualsiasi tipo di infezione attiva oppure di una forma cronica 
trattarla ed eradicarla e poi rivalutare il soggetto. Se il potenziale ricevente 
ha una storia di TBC o Mantoux positiva senza adeguata terapia bisogna 
sottoporre il paziente a 6 mesi di profilassi con isoniazide. Questi deve 
inoltre essere sottoposto alle vaccinazioni obbligatorie nel caso non risulti 
avere un adeguato titolo anticorpale (in particolare per HBV). La positività 
a CMV non è una controindicazione al trapianto, anzi è proprio una sua 
negatività ad essere associata all’eventualità più temibile, perchè nel caso 
in cui il donatore sia CMV IgG positivo il ricevente può andare incontro a 
un’infezione primaria multiorgano associata a danno polmonare e a più 
alta mortalità. 
 Escludere che il paziente sia fumatore, o se lo è intraprendere un 
programma di interruzione del fumo. Effettuando una spirometria si 
Il trapianto di rene da donatore anziano: “a tailored approach” 
40 
 
accerta che il soggetto non presenti gravi alterazioni della funzionalità 
polmonare, che nel caso fossero presenti potrebbero esacerbarsi nel post 
trapianto compromettendo a loro volta la funzionalità del graft.  
 Assenza di calcolosi della colecisti, perchè è stato visto che i trapiantati 
vanno incontro più facilmente allo sviluppo di colelitiasi. Per questo 
spesso i pazienti vengono sottoposti a una colecistectomia profilattica. 
 Escludere che il paziente sia alcolista. 
 Assenza di epatopatia cronica ed emosiderosi, ricercate tramite biopsia del 
fegato per avere diagnosi di certezza. 
 Nel caso in cui il paziente sia HBsAg+ e HCV-RNA+ non si preclude di 
per se la possibilità di ricevere un trapianto. Bisogna escludere dal 
trapianto i pazienti HbsAg+ e/o HCV+ con inequivocabile consolidata 
evidenza bioptica e/o bioumorale e/o clinica di epatopatia cronica attiva 
evolutiva. Nei casi dubbi in cui fosse necessaria una più approfondita 
specifica valutazione, il centro di riferimento provvederà a convocare il 
paziente per effettuare ulteriori indagini non escluso il ricorso alla biopsia 
epatica. L'esito di questo esame è da considerarsi decisivo per poter 
includere il paziente in lista d'attesa. 
 Escludere che il paziente abbia segni e sintomi di insufficienza cardiaca 
congestizia. Se il paziente ha una storia di cardiopatia ischemica escludere 
che abbia una angina attiva, che abbia stenosi coronariche severe e che 
l’eventuale rivascolarizzazione non sia stata efficace. 
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 Non avere segni e sintomi di TIA o ictus ischemico per almeno 6 mesi 
prima del trapianto e non deve avere aneurismi cerebrali evidenziabili alla 
TC. 
 Non avere infezioni alle vie urinarie ricorrenti. 
 Escludere gravi patologie del tratto gastroenterico che potrebbero 
compromettere la riuscita del trapianto. Tra queste molto comuni sono la 
diverticolite del colon e l’ulcera peptica, entrambe associate alla possibile 
perforazione del viscere. In questi casi è consigliabile iniziare una terapia 
medica e nel caso in cui questa non desse i risultati sperati intraprendere 
una terapia chirurgica rispettivamente con colectomia e piloroplastica o 
vagotomia. 
 Escludere la presenza di un grave ritardo mentale, dell’abuso di sostanze 
(droghe o alcol) e di sindromi mentali organiche o psicosi. 
 Assenza di obesità grave (BMI > 35 Kg/m2). 
 Età inferiore ai 65 anni. Se il paziente ha più di 65 anni ma presenta pochi 
fattori di rischio il trapianto è possibile a costo di una valutazione più 
stretta (monitoraggio cardiovascolare e delle neoplasie occulte ogni 2 
anni). 
Una volta che il paziente viene giudicato idoneo può entrare in lista d’attesa per il 
trapianto da donatore cadavere. Secondo le linee guida per la gestione delle liste 
di attesa e la assegnazione dei trapianto di rene da donatore cadavere (G.U. n. 144 
del 21.06.2002), ogni soggetto adulto può iscriversi nelle liste di attesa di un 
centro trapianti della regione di residenza e di un altro centro trapianti del 
territorio nazionale, di sua libera scelta. Se la regione di residenza effettua un 
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numero di donazioni inferiore a 5 donatori per milione di abitanti, il paziente può 
iscriversi, oltre che nel centro dell’area di residenza, in due altri centri di sua 
scelta (tre iscrizioni complessive). Le liste di attesa sono organizzate su base 
regionale o macroregionale. In Italia esistono tre organizzazioni interregionali: 
Associazione Interregionale Trapianti (Toscana, Emilia-Romagna, Piemonte, Val 
d’Aosta, Provincia autonoma di Bolzano, Puglia); Nord Italian Transplant 
(Lombardia, Veneto, Friuli Venezia-Giulia, Provincia autonoma di Trento, 
Liguria, Marche); Organizzazione Centro-Sud Trapianti (Lazio, Umbria, Abruzzo, 
Campania, Basilicata, Calabria, Sicilia, Sardegna). La selezione del paziente viene 
fatta assegnando un punteggio ad ogni potenziale ricevente prendendo in 
considerazione il match HLA (-A, -B, -DR). In caso di parità viene preferito il 
soggetto che presenta un’anzianità di dialisi maggiore. 
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Capitolo 5: Principi chirurgici del trapianto renale 
L’intervento chirurgico di trapianto renale è costituto da due fasi: il prelievo nel 
donatore e l’impianto nel ricevente.  
 
5.1. La nefrectomia nel donatore cadavere 
La nefrectomia nel donatore cadavere è un’operazione chirurgica che viene 
effettuata dopo che è stata accertata la morte cerebrale [34]. Il volume 
intravascolare del donatore deve essere mantenuto per avere una pressione 
sanguigna superiore ai 90 mmHg e una diuresi superiore a 1,5 ml/kg/h e questo 
viene ottenuto infondendo fluidi colloidi, cristalloidi, furosemide e mannitolo. In 
caso di ipotensione si devono somministrare vasopressori e dopamina per evitare 
la bassa perfusione degli organi. 
[35] La prima fase consiste in una dissezione normotermica in vivo. I donatori sono 
preparati con una soluzione topica antisettica dal mento al pube, e viene quindi 
eseguita una lunga incisione mediana dallo sterno fino alla sinfisi pubica. Dopo la 
divisione dei legamenti epatici (rotondo, falciforme, triangolare sinistro e 
coronarico sinistro), l'addome viene controllato rapidamente per verificare la 
qualità degli organi e la presenza di variazioni anatomiche della vascolarizzazione 
arteriosa del fegato. Inoltre bisogna sempre porre molta attenzione 
all’identificazione di eventuali malattie occulte. Successivamente, l'aorta 
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sottorenale è isolata appena sopra la biforcazione. In questa tecnica l’arteria 
mesenterica inferiore non viene legata. 
L'aorta sopraceliaca è esposta grazie alla dissezione transcrurale dal lato destro 
dell'esofago addominale o, in caso di arteria epatica sinistra anomala, dal lato 
sinistro. Prima della laparotomia viene inserito un sondino nasogastrico, che viene 
avanzato fino al duodeno. Inoltre vengono instillate 500 ml di soluzione di 
iodopovidone al 20%. In caso di prelievo combinato dell’intestino tenue, il colon 
ascendente è mobilizzato verso sinistra, il legamento coloepiploico viene 
dissecato e la vena e l’arteria colica media sono divise e legate. I vasi mesenterici 
superiori sono isolati a livello del processo uncinato del pancreas; particolare 
attenzione viene posta per risparmiare la vena ileocolica. Dopo transezione della 
radice mesenterica il più possibile vicino al pancreas, il piccolo intestino rimane 
connesso al donatore solo attraverso i vasi mesenterici scheletrizzati. Vengono 
individuati tutti i punti in cui si presenta un sanguinamento per evitare successive 
emorragie post riperfusione nel ricevente. In seguito il paziente è sottoposto a 
completa eparinizzazione e l’aorta distale viene incannulata e attraverso la 
cannula stessa si somministra soluzione di conservazione refrigerata. 
La fase successiva consiste nella dissezione ipotermica in vivo. Non appena il 
cardiochirurgo incide la vena cava inferiore, alla sua giunzione con l’atrio destro, 
e induce l’arresto cardiaco, i chirurghi addominali clampano l'aorta sopraceliaca, 
iniziano la perfusione degli organi addominali e riempiono l'addome con  
soluzione salina ghiacciata. Nel frattempo, la cistifellea è aperta e lavata con 
soluzione salina fredda. Se bisogna prelevare anche l'intestino tenue, questo è 
rimosso attraverso la divisione dei vasi mesenterici superiori il più 
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prossimalmente possibile, ma con i vasi pancreaticoduodenali e il pancreas lasciati 
intatti. In tutti gli altri casi, la rimozione degli organi addominali inizia con la 
mobilizzazione completa dello stomaco. Il legamento gastrocolico e i vasi gastrici 
brevi sono divisi; la prima porzione del duodeno è chiusa e suddivisa con una 
stapler gastrointestinale; la piccola curva è dissezionata fino al cardias, e lo 
stomaco viene posizionato nel pericardio. Il colon, invece, è mobilizzato sulle 
gambe del donatore. L'aorta sopraceliaca e la vena cava inferiore prossimale sono 
divise, e il diaframma è inciso molto vicino alla parete toracica. Gli ureteri sono 
recisi vicino alla vescica, etichettati e sezionati fino ai vasi iliaci, mantenendo 
intatto il tessuto adiposo e vascolare circostante. L'arteria rettale superiore viene 
isolata tra indice e pollice della mano sinistra e divisa in corrispondenza della 
biforcazione aortica. La resezione della vena cava inferiore e dell'aorta, appena 
distalmente alla cannula di perfusione, separa gli organi dal corpo del donatore. Il 
campione multiorgano viene poi mobilitato medialmente alla spina dorsale. Il 
blocco viene quindi delicatamente rimosso mediante incisione della fascia 
prevertebrale. L’operazione sul donatore si completa con il prelievo di innesti 
arteriosi e venosi. Le arterie e le vene iliache sono acquisite regolarmente, mentre 
le arterie carotidi e le vene giugulari interne sono prelevate in base alle esigenze 
specifiche delle squadre di trapianto. 
La terza e ultima fase consiste nella chirurgia da banco. Gli organi sono separati 
su un tavolo opertorio. Il campione è posto in una bacinella che è riempita con 
soluzione fisiologica ghiacciata ed è manipolato partendo dalla sua faccia 
posteriore. Per la separazione del rene, viene per prima cosa controllata la 
superficie posteriore dell’aorta per l’identificazione delle vene renali. L’aorta 
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viene per prima cosa sezionata posteriormente, in questo modo  ogni piccolo ostio 
vascolare si rende visibile e viene sondato delicatamente prima di sezionare i 
tessuti adiacenti. La parete anteriore dell'aorta viene poi separata dal tessuto 
adiposo sottostante e incisa longitudinalmente. In seguito la vena cava inferiore 
prossimale è sezionata fino alle vene renali. La vena renale sinistra viene divisa 
alla sua giunzione con la vena cava inferiore, mentre la vena renale destra, più 
corta, rimane collegata al moncone di vena cava. Mantenendo i vasi sempre in 
vista, è quindi possibile separare il rene destro mediante incisione del legamento 
epatorenale e il rene sinistro grazie alla dissezione lungo la ghiandola surrenale. 
La dissezione progredisce in senso lateralo-mediale sul lato destro e in senso 
medio-laterale sul lato sinistro [35]. 
 
5.2. La nefrectomia nel donatore vivente 
La nefrectomia nel donatore vivente può essere effettuata secondo due tecniche 
chirurgiche diverse: chirurgia open o laparoscopica. 
 
5.2.1. La tecnica open 
La tecnica chirurgica di nefrectomia nel donatore vivente varia a seconda dei 
centri; infatti alcuni prediligono l’approccio transperitoneale anteriore, mentre 
altri  l’approccio lombare. 
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Nel caso si scelga l’approccio lombare, dopo l’induzione dell’anestesia, il 
paziente viene posizionato sul fianco opposto a quello in cui si deve effettuare la 
nefrectomia con il tavolo operatorio flesso per permettere l’iperestensione del 
fianco interessato. L’incisione viene fatta in senso antero-posteriore e se 
necessario si estende oltre la 11° e 12° costa. Il muscolo grande dorsale 
posteriormente e il muscolo obliquo esterno anteriormente sono divisi. 
Successivamente si dividono i muscoli obliquo interno e trasverso dalla fascia 
trasversalis per entrare nello spazio retroperitoneale. Una volta visualizzato il 
rene, la fascia di Gerota viene incisa per valutare la superficie renale ed escludere 
eventuali malformazioni. Successivamente il chirurgo identifica l’uretere e lo 
seziona a livello del suo incrocio con i vasi iliaci e sutura il moncone distale. Poi 
il rene viene sollevato per identificare la vena renale. L’arteria renale sinistra di 
solito si trova posterosuperiormente rispetto alla vena renale, mentre a destra di 
solito decorre posteriormente alla vena. A questo punto si isola il peduncolo 
vascolare, la vena si seziona a livello della giunzione con la cava e l’arteria a 
livello della sua origine aortica. Quindi si procede al prelievo dell’organo che 
viene infuso con soluzione di Collins refrigerante eparinizzata. 
Nell’approccio transperitoneale anteriore si esegue un’incisione trasversale sotto il 
margine costale dal lato del rene da prelevare. Sul lato sinistro, la milza, il 
pancreas e la flessura splenica del colon sono mobilizzati e retratti verso destra per 
esporre il rene, i vasi renali, l’aorta e l'uretere. Sul lato destro, il duodeno e la 
flessura epatica del colon sono mobilizzati e riflessi verso sinistra per esporre il 
rene, la vena cava inferiore, i vasi renali e l’uretere. La dissezione procede poi 
come descritto precedentemente. 
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5.2.2. Tecnica laparoscopica 
La tecnica laparoscopica è stata introdotta da Gill (1994) e Ratner (1995) [36] per 
ridurre l’incidenza delle complicanze post operatorie nel soggetto (periodo di 
convalescenza e di ospedalizzazione, dolore post chirurgico) e per migliorare il 
risultato estetico. Questo ha portato negli USA a un aumento delle donazioni da 
vivente da 4000 a 6000 all’anno nel decennio 1995-2005. Questo risultato si è 
realizzato soprattutto grazie alla percezione che la laparoscopia sia più sicura per 
il donatore, che in passato era timoroso e spaventato dagli eventuali eventi avversi 
post-chirurgici della chirurgia open [37]. Le controindicazioni all’utilizzo di questa 
procedura sono: obesità, età pediatrica, precedenti interventi nella stessa zona 
anatomica. 
L’intervento inizia con l’induzione dell’anestesia. Il paziente viene posto in 
decubito laterale modificato, con le anche ruotate indietro e le braccia estese sopra 
la testa. Il tavolo operatorio è flesso per espandere l'area tra il margine costale e il 
bordo del bacino. Si effettua uno pneumoperitoneo di 12 mmHg attraverso l’ago 
di Veress inserito al di sopra dell'ombelico o nella fossa iliaca sinistra lungo il 
bordo laterale del muscolo retto. Nel caso in cui il paziente sia stato sottoposto 
precedentemente a chirurgia addominale, per evitare lesioni addominali, si 
preferisce posizionare il trocar nello spazio subcostale destro. Questa variazione 
però presenta il rischio di determinare un danno epatico, per questo dovrebbe 
essere riservata ai chirurghi che hanno esperienza con questa tecnica. I trocar 
vengono posizionati: 
- sulla linea mediana appena sopra l'ombelico; 
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- a livello dell'ombelico o appena sotto lungo il bordo laterale del guaina del 
muscolo retto; 
- nella linea mediana due o tre dita trasverse sotto il processo xifoideo. 
Il videoendoscopio viene inserito nella porta ombelicale, mentre le porte 
epigastrica e laterale sono quelle operative. Per le procedure del rene sinistro, si 
portano verso il basso il colon discendente e il sigma. Il colon si riflette 
medialmente esponendo la fascia di Gerota. Successivamente si pratica una 
incisione appena sopra il pube secondo Pfannenstiel di circa 4-5 centrimetri. Un 
trocar viene inizialmente inserito al centro dell’incisione per perforare la fascia e 
il peritoneo, questo viene successivamente sostituito con un Endocatch che serve 
per retrarre medialmente il colon per tutta la durata dell’intervento. Nel caso in cui 
si proceda a una nefrectomia destra il cieco viene mobilizzato e riflesso 
medialmente, mentre il fegato è sollevato, per allontanarlo dal polo superiore del 
rene, grazie all’introduzione di un divaricatore laparoscopico, inserito attraverso 
una quarta porta sul fianco. A questo punto la vena renale è identificata seguendo 
il decorso verso l’alto della vena gonadica. La vena renale viene completamente 
scheletrizzata e i vasi gonadici, lombari e surrenalici vengono recisi. L’arteria 
renale viene identificata dietro la vena sollevando il polo inferiore del rene. Poi 
l’uretere e il suo meso sono separati dal muscolo psoas e sezionati in un punto 
subito al di sotto del polo inferiore del rene. Il piano di dissezione dell’organo è 
effettuato lungo la sua superificie laterale. Il rene viene quindi mobilizzato 
completamente, ad esclusione del peduncolo vascolare. In seguito grazie 
all’utilizzo di una stapler vengono sezionati i vasi, prima l’arteria e poi la vena, 
cercando di manterenere una lunghezza adeguata del moncone in modo da rendere 
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migliore l’innesto vascolare nel ricevente. Il rene viene così posto all’interno di un 
sacchetto Endocatch e viene estratto dalla incisione sopra pubica precedentemente 
effettuata [38]. L’intervento si conclude con la sutura dell’incisione di Pfannenstiel 
e dei fori per l’ingresso dei trocar. 
Una variazione alla tecnica laparoscopica è quella hand-assisted. Inizialmente 
descritta nel 1998 da Wolf e colleghi [39], la procedura è caratterizzata da 
un’incisione di 7-8 cm a livello periombelicale mediano. Questa serve per inserire 
la mano del chirurgo all’interno dell’addome del paziente per la manipolazione e 
la rimozione manuale dell’organo attraverso la stessa apertura. La tecnica hand-
assisted è stata sviluppata per dare ai chirurghi maggiore feedback tattile e per 
facilitare la definizione dei piani di tessuto. Forse il più significativo vantaggio è 
la facilità con cui si riesce a rimuovere il rene, ovviando alla necessità di 
manipolarlo nel sacchetto Endocatch e riducendo così il tempo di ischemia calda.  
 
5.3. Il trapianto del rene nel ricevente 
Il paziente che si appresta a sottoporsi a un intervento chirurgico di trapianto 
renale spesso viene sottoposto a una seduta dialitica a causa di un sovraccarico di 
liquidi o una elevata concentrazione di potassio. Il motivo principale di tale 
approccio è che, soprattutto se il rene proviene da un donatore cadavere, il 
ricevente potrebbe avere un ritardo nella ripresa della funzione dell’organo dopo il 
trapianto stesso. Inoltre di solito il paziente inizia la terapia immunosoppressiva 
prima dell’intervento con una dose di carico di un inibitore della calcineurina per 
Il trapianto di rene da donatore anziano: “a tailored approach” 
51 
 
garantire un migliore livello nel sangue del farmaco nelle prime 12 ore post 
operatorie, soprattutto in considerazione del fatto che il paziente non riesce ad 
assumere farmaci per via orale nelle prime 24 ore. In aggiunta è consigliato l’uso 
di antibiotici nel periodo perioperatorio per prevenire l’infezione delle ferite e 
delle anastomosi vascolari. 
L’intervento chirurgico inizia con l’induzione dell’anestesia, l’inserimento di un 
caterere venoso centrale e un catetere vescicale. Il sito di impianto 
tradizionalmente veniva scelto in fossa iliaca destra, mentre oggi si preferisce 
collocare il rene destro in fossa iliaca sinistra e il rene sinistro a destra. Questo 
approccio pone l’uretere e la pelvi anteriormente facilitando la ricostruzione del 
tratto urologico. Un’incisione curvilinea o un’obliqua secondo Rutherford-
Morison [2] è realizzata in fossa iliaca destra o sinistra. L’esposizione del peritoneo 
avviene dopo l’incisione e la separazione del piano muscolare composto da 
obliquo esterno, obliquo interno e trasverso. 
La vena renale è anastomizzata in termino-laterale solitamente alla vena iliaca 
esterna tramite una sutura vascolare semi-continua [2]. Ovunque si posizioni 
l'anastomosi, è importante garantire che la vena renale non sia sotto alcuna 
tensione, e si deve prestare attenzione che la vena non sia inginocchiata prima di 
avviare l'anastomosi. Si procede quindi all’isolamento dell’arteria iliaca comune 
ed esterna. L’artaria iliaca esterna è anastomizzata in termino-laterale con l’arteria 
renale attraverso una sutura vascolare utilizzando un monofilamento 5-0 o 6-0 [2]. 
Dopo che è avvenuta la rivascolarizzazione renale, il rene viene posto in quella 
che sarà la sua posizione finale, ovvero la fossa iliaca. Successivamente si 
comincia effettuando il ripristino della continuità del tratto urinario. I fattori che 
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determinano il tipo di ricostruzione del tratto urinario sono la lunghezza e la 
condizione dell'uretere del donatore, la condizione della vescica del ricevente, la 
condizione del uretere del destinatario e la familiarità del chirurgo con la tecnica. 
La ricostruzione del tratto urinario prevede quindi diversi tipi di procedura, che 
sono: 
- Ureterocistostomia, ovvero l’anastomosi tra l’uretere del donatore e la 
vescica del ricevente. È la tecnica più comune e presenta indiscussi 
vantaggi: può essere eseguita indipendentemente dalla qualità o dalla 
presenza dell'uretere del destinatario; è parecchi centimetri lontana dalle 
anastomosi vascolari; l'uretere nativo rimane disponibile per il trattamento 
delle complicanze ureterali; la nefrectomia del rene nativo è inutile. Si crea 
un tunnel sottomucoso vescicale di 2-3 cm in modo che quando la vescica 
si contrae, vi è un meccanismo a valvola per evitare il reflusso di urina 
nell’uretere. 
- La pielopielostomia si effettua nel trapianto renale ortotopico, di solito nel 
fianco sinistro. Il rene nativo viene rimosso, e la rivascolarizzazione 
avviene con l'arteria renale nativa, o l'arteria splenica, e con la vena renale 
nativa. L'uretere prossimale e la pelvi del graft vengono aperti 
medialmente, e la pelvi renale nativa è anastomizzata a quella del rene 
trapiantato. 
- La pieloureterostomia e la ureteroureterostomia sono eseguite nel caso in 
cui il rene sembra avere un apporto di sangue insufficiente o quando la 
vescica del ricevente non è utilizzabile per l’anastomosi (neovescica, 
cicatrici pelviche). 
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- La pielovescicotomia viene confezionata quando sia l’uretere del ricevente 
che quello del donatore sono inutilizzabili. La vescica deve raggiungere la 
pelvi renale senza tensione. 
L’intervento si conclude con il posizionamento di drenaggi in fossa iliaca e di uno 
stent ureterale (che verrà rimosso dopo almeno 60 giorni dal trapianto) o catetere 
di Bracci (che verrà rimosso in IV-X giornata post-trapianto). In molti centri 
trapianto (ma non nel nostro), inoltre, si pratica il prelievo di un campione 
bioptico del graft prima della chiusura della ferita per fornire un’evidenza di 
danno da ischemia-riperfusione o un precoce danno anticorpo-mediato. 
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Capitolo 6: La terapia immunosoppressiva 
Negli ultimi cinquant’anni il progressivo miglioramento dei risultati del trapianto 
renale è stato possibile grazie allo sviluppo della terapia immunosoppressiva che 
ha ridotto la reazione di rigetto del graft. I farmaci usati nel trattamento a vita di 
questi pazienti non sono però immuni da effetti avversi, in alcuni casi anche gravi, 
tanto da dover sospendere l’assunzione del farmaco. L’obiettivo della ricerca è 
quindi quello di sviluppare una terapia il più personale possibile, specifica per 
ogni paziente e che riesca a bloccare le reazioni immunitarie che portano al rigetto 
del trapianto. 
La terapia del paziente trapiantato di rene comprende due periodi principali: 
quello iniziale in cui la terapia immunosoppressiva è massimale (di solito dalle 
prime 2-3 settimane fino ai primi 2-3 mesi post-trapianto) e quello di 
mantenimento, vale a dire tutto il periodo del follow-up del paziente. Sia nel 
primo che nel secondo periodo gli schemi di terapia prevedono generalmente la 
somministrazione di due o più farmaci immunosoppressori diversi per 
meccanismo d’azione ed effetti collaterali, con l’intento di potenziare l’efficacia 
immunosoppressiva e ridurre le complicanze legate al singolo farmaco. Tali 
farmaci possono rimanere gli stessi, con modificazioni solo posologiche nel corso 
degli anni, oppure possono essere variati in base alle esigenze cliniche del 
paziente e alle modificazioni funzionali del rene trapiantato [40, 41]. Inoltre oggi 
nell’immediato pre-trapianto si inizia con la terapia di induzione che può essere 
costituita o da farmaci non depletivi dei linfociti (Basiliximab) o depletivi dei 
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linfociti (atg o Anti Thymocyte-Globulin); il tipo di induzione viene scelto 
sostanzialmente in base allo stato di immunità del ricevente [40, 42]. 
 
6.1. Farmaci immunosoppressori 
I principali farmaci usati nella terapia immunosoppressiva sono: 
- Ciclosporina. È un farmaco appartenente alla categoria degli inibitori della 
calcineurina ed è stato introdotto nella pratica clinica del trattamento della 
prevenzione del rigetto acuto del trapianto renale per la prima volta agli 
inizi degli anni ’80. Solo con l’avvento del tacrolimus (altro inibitore della 
calcineurina) la ciclosporina ha perso il ruolo di principale 
immunosoppressore. Il suo meccanismo d’azione consiste nel bloccare la 
trascrizione dei geni delle citochine nei linfociti T. Il farmaco inizialmente 
si lega alla ciclofillina A o FKBP12 e il complesso ciclosporina-
ciclofillina A inibisce la calcineurina che a sua volta non defosforila NF-
AT, che così non può entrare nel nucleo dove normalmente attiva la 
trascrizione di IL-2, che quindi viene bloccata. 
- Tacrolimus. È un inibitore della calcineurina ed è stato introdotto nel 
trattamento del rigetto nel trapianto di rene nel 1997 con approvazione 
della Food and Drug Administration (FDA). Nel 2003 già il 67% dei 
pazienti era in terapia con questo farmaco [43]. Studi hanno dimostrato la 
superiorità del tacrolimus rispetto alla ciclosporina in termini di riduzione 
dell’incidenza di rigetto acuto [44, 45]. Inoltre è stato visto che questo è 
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meno nefrotossico della ciclosporina, ma presenta un rischio doppio 
rispetto a quest’ultima di provocare il diabete nel ricevente. Il suo 
meccanismo d’azione è simile a quello della ciclosporina. 
- Sirolimus ed Everolimus. Sono entrambi inibitori di mTOR (mammallian 
Target of Rapamycin) e quindi compromettono la proliferazione delle 
cellule T. Il meccanismo d’azione di questi farmaci consiste nella 
formazione di un complesso intracellulare con FKBP-12 (una 
immunofillina), e questo complesso inibisce a sua volta la funzione del 
complesso TORC1. Quest’ultimo è importante per la proliferazione delle 
cellule in risposta ai fattori di crescita e regola la risposta alla stimolazione 
S6K1 tramite il ligando CD28 nelle cellule T. In questo modo si inibisce la 
traduzione dell’RNA e la sintesi delle proteine [46]. 
- Acido micofenolico. Questo farmaco agisce inibendo la sintesi de novo 
delle purine bloccando l’enzima inosina monofosfato deidrogenasi 
(IMPDH). La proliferazione dei linfociti B e T è molto legata alla sintesi 
delle purine, quindi l’acido micofenolico riesce a ridurne la produzione e 
inoltre blocca la formazione di anticorpi da parte dei linfociti B e 
l'adesione dei linfociti all'endotelio vascolare, un processo che è alla base 
della risposta immunitaria [47]. L’assunzione avviene come micofenolato 
mofetile che è un profarmaco che si trasforma in acido micofenolico a 
seguito di un processo di idrolisi. 
- Steroidi. I corticosteroidi a basse dosi sono efficaci nella prevenzione del 
rigetto e riducono le complicanze del trapianto. I principi attivi che si 
somministrano sono il prednisone o il prednisolone. Il meccanismo 
d’azione è molto complesso e ancora non del tutto conosciuto [48]. Il 
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farmaco si lega a recettori citoplasmatici, entra nel nucleo cellulare e attiva 
o disattiva la trascrizione dell’mRNA. Gli steroidi determinano una 
riduzione: 
 di IL-1 e IL-6; 
 della sintesi del fattore attivante le piastrine (PAF), delle 
prostaglandine e dei leucotrieni; 
 del rilascio del TNF-α; 
 della chemotattica. 
- Anticorpi monoclonali. Sono anticorpi che si legano specificamente alle 
cellule bersaglio e quindi stimolano il sistema immunitario ad aggredire 
queste cellule. I farmaci oggi in commercio sono il Basiliximab 
(chimerico), il Daclizumab (umanizzato) e il Muromonab (murino). Il 
Basiliximab e il Daclizumab agiscono sull'antigene CD25 presente sulla 
superficie dei linfociti T. Il CD25 è un recettore che stimola la sintesi 
dell'IL-2 e la proliferazione linfocitaria. Legandosi al CD25, il Basiliximab 
blocca l'attività dell'IL-2. Ciò determina clinicamente una riduzione del 
rischio di rigetto [49]. Il Muromonab è invece un anticorpo monoclonale 
attivo sul CD3 che è un corecettore del TCR (T Cell-Receptor) che 
normalmente determina una proliferazione della cellula T. Il Muromonab 
bloccando il CD3 porta la cellula all’apoptosi riducendo il numero di 
cellule T che possono così attaccare il graft. 
Tutti questi farmaci però, oltre ad avere effetti terapeutici, perchè riducono la 
risposta immunitaria e quindi proteggono il rene trapiantato, presentano numerosi 
effetti avversi i cui principali sono riassunti in Tabella 4. 
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Farmaco Effetti avversi 
Ciclosporina Nefrotossicità acuta e cronica; Epatotossicità; 
Neoplasie (linfoma, melanoma); Ipertricosi; 
Nausea; Anoressia; IperK+; IpoMg2+; Glicosuria; 
Neurotossicità (tremori, convulsioni); Ipertensione 
e Iperlipidemia; Ipertrofia gengivale; Anemia; 
Osteopenia; maggiore incidenza di infezioni virali. 
Tacrolimus Nefrotossicità; Neurotossicità; Disturbi metabolici 
(IperK+, IpoMg2+, diabete mellito, iperuricemia, 
ipercolesterolemia); Ipertensione; Disturbi 
gastrointestinali (diarrea, anoressia, nausea, 
vomito, dispepsia); Alopecia; Neoplasie (linfomi). 
Acido Micofenolico Disturbi gastrointestinali (esofagite, diarrea, 
gastrite, sanguinamento); Mielosoppressione 
(anemia); Infezioni (CMV, HSV 1-2; TBC); 
Neoplasie (linfomi). 
Inibitori di mTOR Infezioni; Ipertrigliceridemia; Polmonite; 
Sindrome uremico-emolitica; Proteinuria; Edemi 
periferici; Ritardo cicatrizzazione ferite; Linfocele; 
Stomatite; Rash cutaneo; Mielosoppressione; 
Nausea e vomito; Trombosi; IpoK+; 
Iperfosforemia; Amenorrea; Epatotossicità. 
Steroidi Facies Cushingoide; Ritardo guarigione ferite; 
Diabete; Iperlipidemia; Obesità; Osteopenia; 
Ipertensione; Disturbi psichiatrici; Cataratta; 
Pancreatite; Ulcere petiche; Ipotrofia muscolare; 
Distrofie cutanee. 
Anticorpi Febbre; Nausea; Vomito; Edema polmonare; 
Infezioni. 
Tabella 4: Principali effetti avversi dei farmaci immunosoppressori. 
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6.2. Schemi terapeutici 
Gli schemi terapeutici che vengono usati nel trattamento cronico dei pazienti 
trapiantati di rene sono principalmente due: terapia standard e terapia 
personalizzata. 
Nel primo caso si può somministrare un solo farmaco, di solito un inibitore della 
calcineurina (CNI), anche se nei pazienti trapiantati prima degli anni ’80 si può 
trovare ancora l’associazione azatioprina-steroide (schema duplice). Oppure si 
possono usare due farmaci a differente meccanismo d’azione, di solito un CNI con 
un inibitore della sintesi del DNA o un inibitore di mTOR, sempre in associazione 
con lo steroide (schema triplice). Le associazioni più usate sono: steroide-
ciclosporina-acido micofenolico e steroide-tacrolimus-acido micofenolico. In 
alcuni casi può essere opportuno usare un inibitore di mTOR (sirolimus o 
everolimus) insieme a tacrolimus e steroide. Lo schema standard, in particolare lo 
schema triplice, è stato fino ad oggi molto utilizzato nel trapianto di rene, in 
quanto ha permesso di ridurre drasticamente l’incidenza del rigetto acuto e di 
aumentare la sopravvivenza dell’organo nel breve e nel medio termine. Tali 
spettacolari risultati non sono stati però confermati nel lungo termine. Inoltre nel 
corso degli ultimi anni si è osservato un importante cambiamento dello scenario 
trapiantologico con un aumento del numero di donatori non ottimali e di riceventi 
gravati da numerose comorbidità. Per questo motivo sono stati introdotti nuovi 
schemi di terapia immunosoppressiva che tengono conto di tali problematiche [40, 
50]. 
Gli schemi terapeutici personalizzati sono di vario tipo: 
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- Con assenza di steroidi: usati nei casi in cui il paziente è a maggior rischio 
di sviluppare complicanze del farmaco (anziani, elevato rischio 
cardiovascolare, diabetici, obesi, ...). Lo steroide viene somministrato solo 
il giorno del trapianto insieme al farmaco di induzione che in questi casi di 
solito è un immunoglobulina anti-timocitica. In questi casi in genere si 
usano per il mantenimento: tacrolimus associato a inibitore di mTOR. È 
comunque uno schema che si è visto essere associato a un maggior rischio 
di rigetto acuto [40, 51]. 
- Uso minimo di CNI (ciclosporina e tacrolimus): si cerca di ridurre al 
minimo il dosaggio del tacrolimus che è nefrotossico associandolo 
all’acido micofenolico o ad inibitori di mTOR [40, 52, 53]. Quindi si usa 
quando si ha il sospetto di lesioni parenchimali ischemiche o sclerotiche a 
carico del graft.  
- Assenza di CNI: tacrolimus e ciclosporina sono completamente assenti in 
questo schema terapeutico. Si effettua in quei pazienti che hanno una 
diagnosi certa di disfunzione cronica del trapianto dovuta alla 
nefrotossicità di questi farmaci. Il CNI viene sostituito con un inibitore di 
mTOR, anche se i risultati in letteratura sono spesso contradditori [54]. Ci 
sono alcuni casi in cui il CNI non viene per niente usato, neanche all’inizio 
dell’immunosoppressione soprattutto quando il donatore non è ottimale. In 
questi casi si consiglia una terapia di induzione con immunoglobulina anti-
timociti e un mantenimento con acido micofenolico-inibitori di mTOR. In 
letteratura i risultati riportati riguardo questo approccio terapeutico sono 
incoraggianti, ma si riferiscono solo al breve termine [55, 56]. 
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Capitolo 7: Follow-up e complicanze 
7.1. Follow-up nel paziente trapiantato 
Tutti i pazienti sottoposti a trapianto renale vengono ovviamente seguiti nel tempo 
per monitorare il funzionamento dell’organo, la terapia immunosoppressiva, 
l’eventuale presenza di complicanze e la qualità di vita del paziente. 
La maggioranza dei Centri Trapianto consiglia di effettuare un controllo 
ambulatoriale dalle due alle tre volte la settimana nel primo mese post-trapianto. 
Fra il 1° e il 3° mese, la maggioranza dei Centri richiede un controllo almeno 
settimanale del paziente dimesso, poichè in questa fase precoce il rischio di rigetto 
acuto e di perdita dell’organo è massimo [57, 58]. Infatti il rischio globale di andare 
incontro ad eventi avversi sia di natura immune che non immune, associato al 
rischio di avere episodi di rigetto relativamente asintomatici suggeriscono 
l’opportunità di un frequente monitoraggio. Progressivamente il paziente 
trapiantato è affidato al nefrologo del Centro dialisi di provenienza. La 
maggioranza dei trapiantati (dai 4 ai 12 mesi dopo il trapianto) è vista con 
frequenza almeno mensile e la maggioranza di tali controlli avviene ancora al 
Centro Trapianti. In questa fase lo scopo principale dei controlli è focalizzato sulla 
diagnostica del rigetto acuto, delle infezioni (la maggioranza delle infezioni da 
patogeni opportunisti si verifica da 1 a 6 mesi dopo il trapianto) e sulla tossicità da 
farmaci immunosoppressivi [58, 59]. Dopo il primo anno dal trapianto, se il paziente 
presenta un rene ben funzionante, la frequenza dei controlli cambia. Si consiglia 
di effettuare almeno due controlli l’anno al Centro Trapianto di riferimento per 
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l’aggiustamento della terapia immunosoppressiva soprattutto per quanto riguarda i 
dosaggi dei farmaci e per la valutazione complessiva della funzione renale [58, 60]. 
Il miglioramento della sopravvivenza a lungo termine del trapianto renale, ha fatto 
sì che un maggior numero di pazienti sia esposto al rischio di complicanze tardive 
[58]. Quindi il prolungamento della sopravvivenza comporta la necessità di trattare 
con particolare attenzione i fattori di rischio per la malattia cardiovascolare, come 
la dislipidemia e l’ipertensione. È inoltre necessario un attento screening per le 
complicanze (come i tumori), legate direttamente o indirettamente 
all’immunosoppressione. A causa della complessità degli attuali trattamenti 
immunosoppressivi e dell’alta incidenza di effetti collaterali che questi 
comportano, è opportuno che il paziente trapiantato sia seguito da un medico 
esperto di trapianto anche nel lungo termine. 
Il monitoraggio della funzione renale è essenziale per diagnosticare precocemente 
il rigetto acuto o cronico. Generalmente si eseguono controlli ad intervalli regolari 
con determinazione diretta o indiretta della funzione renale. Il rigetto acuto può 
spesso verificarsi senza segni o sintomi evidenti. Quindi, in caso di sospetto, è 
opportuno eseguire l’agobiopsia renale. Il precoce riconoscimento del rigetto 
acuto e la sua completa regressione possono minimizzare gli effetti dannosi sulla 
funzione del trapianto a lungo termine. La completa regressione di un episodio di 
rigetto acuto, accertata in base alla normalizzazione della creatinina sierica, è un 
importante indicatore prognostico. Un’altra importante causa che può determinare 
una riduzione della funzione glomerulare è la tossicità da immunosoppressori, in 
particolare ciclosporina e tacrolimus, che impongono un cambiamento dello 
schema terapeutico. Anomalie della funzione renale possono anche essere 
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determinate da ostruzioni della via escretrice, stenosi vascolari o altre cause 
reversibili. Tutte queste circostanze, se rilevate precocemente, possono portare ad 
un pieno recupero della funzione renale. Anche la disfunzione cronica dell’organo 
è spesso evidenziata da lievi alterazioni della funzione renale. Col trascorrere del 
tempo la maggior parte dei reni trapiantati va incontro ad alterazioni funzionali 
che possono iniziare già al 6° mese dopo il trapianto [61]. Per quanto non ci siano 
prove derivanti da studi randomizzati, c’è evidenza crescente che un trattamento 
aggressivo dei fattori di rischio (pressione arteriosa, proteinuria, dislipidemia, 
ecc.) può essere utile a rallentare la progressione della malattia renale cronica [62]. 
La creatinina sierica si è dimostrato essere un parametro semplice e poco costoso 
per rilevare alterazioni della funzione glomerulare, anche se nei pazienti con 
trapianto renale correla poco con la filtrazione glomerulare. Per questo si usa in 
associazione ad altri parametri (età, sesso, razza, peso, altezza) in equazioni 
(MDRD, Cockcroft-Gault) che però hanno comunque il limite di usare come 
fattore principale la creatinina sierica che presenta una imprecisione intrinseca 
essendo una molecola endogena che non è solo filtrata a livello glomerulare, ma è 
anche secreta a livello tubulare. 
Un’altro parametro che viene valutato per il monitoraggio della funzione renale è 
la proteinuria. Se è transitoria si può associare a episodi di rigetto acuto, mentre 
nella forma persistente si rileva nel 10-25% dei pazienti trapiantati [63-66]. 
Inoltre tutti i pazienti sono sottoposti a esami di routine che servono per valutare 
in generale la situazione clinica del trapiantato. Si eseguono quindi: 
- Emocromo; 
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- Formula leucocitaria; 
- Esami di funzionalità epatica (AST, ALT, LDH, gamma-GT, 
bilirubinemia diretta e indiretta, albuminemia); 
- Esami di funzionalità renale (creatininemia, azotemia, uricemia, 
uricosuria, proteinuria, osmolarità del sangue e delle urine); 
- Esami della coagulazione (PT, aPTT, D-dimero) 
- Esami dello stato metabolico (glicemia, LDL, HDL, trigliceridi); 
- Esami per la diagnosi di anemia (VitB12, Ferro, Ferritina, Transferrina, 
Acido folico); 
- Esame degli elettroliti (Na+, K+, Ca2+, Cl-); 
- Markers tumorali (AFP, Ca-125, Ca-19.9, Ca 15.3, PSA, hCG, CEA); 
- Esami per la ricerca di eventuali infezioni contro i principali patogeni 
(CMV, HCV, HBV, VZV, EBV). 
In più il paziente viene sottoposto a visite specialistiche (cardiologica, 
dermatologica, ematologica, urologica, ecc...) e ad esami strumentali (ecografia, 
Rx, TC) volti a diagnosticare precocemente eventuali complicanze. 
 
7.2. Principali complicanze nel trapiantato di rene 
Come tutte le procedure medico-chirurgiche, anche il trapianto di rene è un 
intervento che non è immune da complicanze. Queste possono essere sia di natura 
medica, sia di tipo chirurgico. Quelle mediche sono dovute prevalentemente 
all’uso di farmaci immunosoppressori e si verificano sia nel breve che nel lungo 
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periodo dopo il trapianto, mentre quelle chirurgiche si manifestano di solito subito 
dopo l’intervento chirurgico. 
Le principali complicanze mediche sono: 
- Cardiovascolari: cardiopatia ischemica, malattia cerebrovascolare e 
malattia vascolare periferica. L’incidenza di complicanze cardiovascolari 
nei pazienti con trapianto di rene è approssimativamente 5 volte più alta 
rispetto a quella attesa nella popolazione generale della stessa età e sesso 
[67]. Le complicanze cardiovascolari sono una delle principali cause di 
morte nei trapiantati di rene e su questa base è stata formulata la 
raccomandazione di trattare i fattori di rischio modificabili in questi 
pazienti (ipertensione, diabete, dislipidemia, fumo di sigaretta) [68]. 
- Anemia: abbastanza frequente nell’immediato post-trapianto e nel lungo 
periodo nei pazienti con disfunzione del graft. 
- Osteodistrofia: circa il 60% dei pazienti trapiantati di rene, trattati con 
corticosteroidi, può perdere sufficiente densità ossea da rientrare nella 
definizione d’osteoporosi nei primi 18 mesi dopo trapianto [69]. 
- Iperparatiroidismo secondario: i riceventi del trapianto di rene possono 
sviluppare ipercalcemia con un’incidenza dal 10 al 20% fra il primo e il 
secondo anno dopo trapianto [70]. L’incidenza dell’iperparatiroidismo 
refrattario dopo il trapianto può essere ridotta con un migliore trattamento 
dell’iperparatiroidismo secondario prima del trapianto [71]. 
- Ipofosforemia: dovuta all’iperparatiroidismo secondario. 
- Ipoalbuminemia e obesità: ad un anno dal trapianto, circa il 10% dei 
pazienti presenta ipoalbuminemia [72] e la frequenza aumenta fino al 20% a 
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10 anni. Inoltre approssimativamente il 40% dei trapiantati renali è obeso 
ad un anno dal trapianto. La riduzione dei livelli plasmatici di albumina, è 
associata ad una scarsa sopravvivenza dell’organo trapiantato [72]. 
L’obesità contribuisce ad incrementare il rischio cardiovascolare dei 
trapiantati. 
- Neoplasie: le più frequenti sono i tumori della pelle (carcinoma a cellule 
squamose, il carcinoma a cellule basali, il melanoma maligno e il tumore 
di Merkel), il Sarcoma di Kaposi, malattie linfoproliferative (Linfoma di 
Hodking, Linfoma non-Hodgkin, mieloma multiplo), neoplasie uroteliali e 
tumori renali, carcinoma del collo uterino, carcinoma del colon-retto, 
carcinoma della prostata, carcinoma polmonare. 
- Infezioni: i soggetti che si sono sottoposti a trapianto renale sono a 
maggior rischio rispetto alla popolazione generale di contrarre infezioni da 
patogeni opportunisti, che normalmente non determinano gravi patologie 
nell’uomo e questo è dovuto alla riduzione delle difese immunitarie dovute 
alla terapia immunosoppressiva. Tra i principali agenti infettivi che 
ritroviamo abbiamo: CMV, Virus dell’influenza tipo A e B, TBC, 
Streptococcus Pneumoniae, Pneumocystis carinii, HBV, HCV. 
Le complicanze chirurgiche che possono insorgere a seguito di una procedura di 
trapianto di rene sono: 
- Complicanze vascolari [73]: 
o Ematoma: la maggior parte sono di piccole dimensioni e si 
riassorbono spontaneamente, altri invece si possono espandere 
anche allo spazio retroperitoneale. In alcuni casi possono provocare 
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anche idronefrosi andando a comprimere la pelvi renale. Nei casi 
più gravi, in cui il drenaggio non è sufficiente, una esplorazione 
chirurgica entro le 24 ore dal trapianto può essere necessaria. 
o Trombosi vascolare e trombofilia: l’incidenza di questa 
complicanza è intorno al 2% [74, 75]. 
o Trombosi venosa profonda: a causa dello stato di trombofilia a cui 
è soggetto il paziente sottoposto a chirurgia maggiore nelle quattro 
settimane successive all’intervento. 
o Stenosi dell’arteria renale: è sicuramente la complicanza vascolare 
più frequente, con un’incidenza che va dall’1 al 23% a seconda 
degli studi e delle tecniche diagnostiche utilizzate [74]. Di solito la 
stenosi si maniesta nel punto di anastomosi tra l’arteria del graft e 
l’iliaca. Il trattamento consiste nell’eseguire un’angioplastica in 
alcuni casi accompagnata dall’apposizione di uno stent. 
o Fistole arterovenose. 
o Pseudoaneurismi. 
- Complicanze non vascolari [73]: 
o Ostruzione ureterale: nel primo caso le cause principali sono 
l’ischemia ureterale con necrosi ed errori chirurgici (tensione 
dell’anastomosi per ridotta lunghezza uretere, mal posizionamento 
delle suture). Oggi questa è una complicanza abbastanza rara 
grazie all’attuazione di misure preventive che vengono eseguite 
prima del confezionamento dell’anastomosi ureterale. 
o Stenosi ureterale: si manifesta nel 3% circa [76, 77] dei pazienti e può 
essere intraluminale (calcolo, papilla, corpo estraneo), ureterale 
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(ischemia) o extraluminale (compressione per linfocele o dotto 
deferente). 
o Linfocele: complicanza molto comune, ma non grave. È dovuta al 
danneggiamento dei linfonodi iliaci al momento del trapianto che 
determina un arresto del flusso linfatico con conseguente accumulo 
di linfa. Il trattamento consiste nel drenaggio percutaneo (che però 
presenta un alto rischio di infezione soprattutto se prolungato nel 
tempo) o nei casi più gravi una esplorazione chirurgica. 
o Fistole urinose. 
o Infezione della ferita e/o addominali. 
o Deiscenza dell’anastomosi. 
o Subocclusione o occlusione intestinale. 
o Laparocele. 
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Capitolo 8: Il donatore marginale 
8.1. Epidemiologia del trapianto di rene 
Il trapianto di rene rappresenta il gold standard nel trattamento della malattia 
renale cronica. Negli ultimi anni la richiesta di organi per il trapianto è aumentata 
senza sosta ampliando lo squilibrio già esistente tra domanda e offerta. In Italia 
nel 20122 sono stati effettuati 1589 trapianti a fronte di un numero di pazienti 
iscritti alla lista di attesa di 8406. Al 31 dicembre 2012 ancora 6644 soggetti erano 
in lista, con un aumento di 92 unità rispetto allo stesso periodo dell’anno 
precedente. Il numero di trapianti effettuati è rimasto costante negli ultimi anni 
(Figura 1), subendo addirittura una contrazione rispetto al periodo 2004-2006, 
 
Figura 1: Andamento del numero di trapianti di rene negli anni 1992-2013 (fino al 30 Aprile). 
Come si può notare il numero di trapianti è rimasto pressocchè costante dopo un importante 
incremento negli anni ’90. 
                                               
2 www.trapianti.salute.gov 
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mentre il numero di pazienti in lista di attesa (Figura 2) rimane costante, ma 
assestandosi a valori decisamente più alti. 
 
Figura 2: Andamento del numero di pazienti iscritti in lista di attesa negli anni 2002-2012. Per 
quanto riguarda il trapianto di rene si può notare come questo numero appare costante negli 
ultimi anni e in lieve crescita rispetto al periodo 2004-2007 . 
L’attesa media in Italia, nel 2012, è stata di 2,2 anni per i soggetti sottoposti a 
trapianto di rene, mentre è di 3,1 anni per i pazienti ancora in lista. Essendo il 
tempo di attesa mediamente lungo e considerando il fatto che i pazienti sono nella 
quasi totalità dei casi sottoposti a un regime dialitico e presentano la malattia 
renale cronica allo stadio terminale, ogni anno vi è un certo numero di soggetti 
che esce dalla lista di attesa per decesso (1,3% nel 2012) o per altra causa (0,79% 
nel 2012). Anche negli Stati Uniti d’America la situazione non è molto diversa. 
Secondo l’Annual Data Report del 2011 della UNOS3, all’inizio del 2011 c’erano 
83.879 pazienti in lista, con un ingresso di 28.131 unità e una uscita di 25.463 
                                               
3 www.unos.org 
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unità. Alla fine dell’anno si trovavano in lista 86.547 pazienti (+ 3,18% in un 
anno). Inoltre, dei 25.463 pazienti usciti dalla lista solo 15.321 avevano ricevuto 
un trapianto di rene (68% da donatore cadavere e 32% da donatore vivente) [78]. 
Questi dati spiegano come mai in Italia, come del resto negli altri paesi europei e 
negli USA, vi sia un grave squilibrio fra chi avrebbe bisogno di un trapianto e il 
numero di organi a disposizione. Quindi vi è la necessità di aumentare il numero 
di donatori, da una parte promuovendo la pratica del trapianto da donatore 
vivente, soprattutto in paesi come l’Italia dove questo ha ancora un’importanza 
marginale (meno del 10% del totale nel decennio 2000-2010), dall’altra parte 
cercando di considerare utilizzabili donatori che non presentano caratteristiche 
ottimali. 
 
8.2. Gli “Expanded Criteria Donor” (ECD) 
Nel corso degli anni si sta assistendo, come detto precedentemente, ad un aumento 
della richiesta di organi per il trapianto di rene che non è seguito però da un 
aumento del numero dei donatori. Questo determina un sovraffollamento delle 
liste con tempi di attesa sempre più lunghi. Per questo motivo si è cercato di 
espandere i criteri di donazione, prendendo in considerazione per il trapianto 
anche organi provenienti da donatori subottimali. 
Si è iniziato a parlare di Expanded Criteria Donor (ECD) nel 1994 quando 
Rosenthal, della UCLA School of Medicine, ipotizzava che per far fronte alla 
crescente domanda si potevano espandere i criteri di donazione considerando 
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utilizzabili donatori non ottimali per età e altre condizioni mediche (ipertensione, 
funzione renale, diabete) [79]. 
Secondo la United Network of Organ Sharing (UNOS) si definiscono donatori 
espansi o marginali: 
- Qualsiasi donatore di età superiore o uguale ai 60 anni; 
- Qualsiasi donatore con età tra i 50 e i 59 anni con due delle seguenti 
condizioni: 
o Ipertensione; 
o Morte encefalica da causa cerebrovascolare; 
o Valore della creatinina sierica superiore a 1,5 mg/dl. 
Questa definizione è basata sulle analisi effettuate dalla Scientific Registry of 
Transplant Recipients (SRTR)4 su trapianti effettuati dal 1995 al 2000 in vari 
centri trapianto americani [80-82]. Il primo studio sui trapianti di rene da donatore 
subottimale, selezionato secondo gli ECD, fu pubblicato su Surgery nel 1996 da 
Ratner [83]. In questo studio furono messi a confronto tre gruppi di riceventi, il 
primo costituito da pazienti che avevano ricevuto un rene da ECDs (44 pz), il 
secondo da donatore convenzionale (45 pz) e il terzo da donatore vivente (16 pz). 
Lo studio dimostrò che non vi era nessuna differenza statisticamente significativa 
tra i primi due gruppi per quanto riguarda sopravvivenza del graft nel breve 
periodo, complicanze post-chirurgiche e Delayed Graft Function (DGF: che è 
definita come la necessità di effettuare dialisi nei primi sette giorni dopo il 
trapianto). Numerosi sono stati gli studi che hanno cercato di approfondire le 
conoscenze sul trapianto da donatore marginale. Nel 2001 uno studio pubblicato 
                                               
4 www.srtr.org 
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sul Journal of the American Society of Nephrology da Ojo et al [84, 85] ha 
dimostrato come, nonostante i pazienti avessero ricevuto un trapianto da donatore 
ECDs vivevano in media 5 anni di più rispetto a soggetti con le stesse 
caratteristiche, ma rimasti in lista d’attesa e che continuavano il trattamento 
dialitico. Questo studio ha dimostrato quindi come convenga accettare un 
trapianto da un donatore marginale invece di continuare la terapia dialitica. 
Nel corso dell’ultimo decennio la pratica di effettuare trapianti da donatore 
marginale si è sviluppata sia negli USA che in Europa. Negli USA il numero di 
trapianti da ECDs è arrivato a 1712 nel 2010 rispetto ai 1268 del 2002, con un 
aumento del 35% in 8 anni. In Europa nel 1999 l’organizzazione Eurotransplant 
(Austria, Belgio, Croazia, Germania, Ungheria, Lussemburgo, Olanda e Slovenia) 
iniziò l’Eurotransplant Senior Program (ESP: detto anche “old-for-old”), ovvero 
un programma per sviluppare l’uso di donatori anziani con età superiore ai 65 
anni. Nel 2003 furono effettuati 372 (12% del totale) trapianti all’interno del 
programma ESP, mentre nel 2012 si è arrivati a quota 631 (20% del totale e +70% 
in 9 anni) 5. 
In Italia trapianti da donatori con età superiore ai 60 anni sono effettuati già 
dall’inizio degli anni 2000, ma è nel 2004 che è stato finanziato il progetto di 
ricerca “Valutazione, selezione ed utilizzazione del donatore marginale per 
trapianto renale” che ha dato una spinta ancora maggiore a questo tipo di 
trapianto. I dati più recenti che fotografano la situazione italiana su questo 
argomento risalgono al 2010 6 e ci dicono che 440 dei 1422 trapianti di rene 
effettuati in quell’anno erano da donatore con età superiore ai 60 anni, quindi ben 
                                               
5 www.eurotransplant.org 
6 www.trapianti.salute.gov 
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il 31%, presumendo che questo valore sia ulteriormente aumentato in questi ultimi 
tre anni. 
Nel corso degli anni numerosi sono i centri trapianto che si sono cimentati nel 
trapianto da donatore anziano [84, 86-93]. I risultati, pur a volte contraddittori, 
dimostrano come i trapianti da donatore marginale possano competere in termini 
di sopravvivenza del paziente e del graft con quelli da donatore convenzionale, ma 
soprattutto aumentano il pool di donatori e danno una risposta alla carenza di 
organi. 
 
8.3. La biopsia pre-trapianto nel donatore cadavere anziano 
Il problema principale che si pone di fronte a un potenziale donatore marginale è 
capire se effettivamente i reni del soggetto siano utilizzabili per il trapianto. Per 
questo numerosi centri si sono affidati all’esecuzione di una biopsia pre-trapianto 
del graft. La biopsia del rene viene effettuata al polo inferiore, in alcuni centri 
attraverso l’utilizzo di un ago di 16 Gauge, ottenendo circa 40-50 glomeruli per 
campione, in altri come il nostro centro attraverso una biopsia chirurgica a cuneo 
ottenendo circa 100 glomeruli per campione. Per la valutazione dello stesso si usa, 
nella maggior parte dei casi, lo score di Karpinski [94] che prende in 
considerazione quattro parametri: 
- Sclerosi glomerulare; 
- Fibrosi interstiziale; 
- Atrofia tubulare; 
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- Aumento dello spessore della parete arteriolare. 
Ad ogni componente si dà un punteggio da 0 a 3 a seconda del quadro 
istopatologico presente. Il valore 0 viene dato quando non si riscontrano 
cambiamenti istologici, mentre il valore 3 si assegna quando la struttura del 
tessuto è completamente sovvertita. In questo modo ogni rene avrà un punteggio 
complessivo che va da 0 a 12. Ad oggi, lo studio più autorevole che è stato 
effettuato sull’importanza della biopsia nell’allocazione dei reni prelevati da 
donatori anziani è quello di Remuzzi et al [95]. In questo studio a seconda del 
valore bioptico complessivo del singolo rene, si decideva se effettuare un 
trapianto singolo (SKT) o doppio (DKT): 
- Punteggio inferiore o uguale a 3  SKT; 
- Punteggio tra 4 e 6  compresi  DKT; 
- Punteggio superiore o uguale a 7  reni scartati. 
L’analisi di Remuzzi et al dimostra come la sopravvivenza dei graft ottenuti da 
donatori di età superiore ai 60 anni e allocati per trapianto singolo o doppio a 
seconda dello score bioptico, è simile a quella di graft ottenuti da donatori più 
giovani ed è sostanzialmente migliore rispetto a quella di graft prelevati da 
donatori con età superiore ai 60 anni ma che non hanno effettuato la biopsia. 
Altri studi [91, 96] hanno, invece, introdotto rispetto all’analisi di Remuzzi, che 
prendeva in considerazione solamente il punteggio complessivo della biopsia, 
anche altre caratteristiche cliniche del donatore, in particolare il valore della 
funzione renale. Nel nostro centro, infatti, abbiamo eseguito il trapianto di rene 
duplice anche con score di Karpinski di 5, 6 o 7 o se la clearance della creatinina 
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del donatore all’ammissione era inferiore a 50 mL/min. L’utilizzo di reni con 
valori di score bioptico peggiori per il SKT e DKT rispetto allo studio di Remuzzi 
si accompagnava a una scelta più oculata del ricevente, a una terapia 
immunosoppressiva specifica per ogni paziente e alla dimostrazione che la 
riduzione del tempo di ischemia fredda (<16 ore) migliorava l’outcome del 
trapianto. 
Ad oggi quindi il graft prelevato da donatore anziano non viene selezionato 
solamente in base alla biopsia, ma anche in base ad altri parametri, come: età del 
donatore, anamnesi patologica remota, clearance della creatinina, caratteristiche 
morfologiche del rene agli studi di imaging [90]. 
Altri centri, invece, suddividono i donatori solamente in base a caratteristiche 
cliniche, non considerando affatto la biopsia e quindi classificando i donatori in 
base ad altri score di rischio [97-99]. 
 
8.4. Il donatore anziano nel trapianto da vivente 
I malati all’ultimo stadio della malattia renale cronica stanno inesorabilmente 
aumentando nel corso degli anni, e questo non solo allunga le liste di attesa del 
trapianto da donatore cadavere, ma pone anche un’altro problema. Infatti i 
pazienti con malattia renale cronica allo stadio V sono via via sempre più vecchi, 
ed è ormai appurato come questi pazienti abbiano una mortalità più alta, durante 
l’attesa del trapianto, rispetto ai loro omologhi più giovani [84]. La soluzione per 
questi soggetti potrebbe essere quella di ricevere un rene da un donatore cadavere 
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anziano o marginale, come visto precedentemente, ma anche quella di effettuare 
un trapianto da donatore vivente anziano. A questo scopo Gill et al [100] nel 2008 
hanno pubblicato uno studio in cui mettevano a confronto quattro gruppi: 
- OLDs (Old Living Donors): donatori viventi con età superiore ai 55 anni; 
- YLDs (Young Living Donors): donatori viventi con età inferiore ai 55 
anni; 
- SCD (Standard Criteria Deceased Donors): donatori cadavere 
convenzionali; 
- ECD: donatori cadavere marginali. 
Lo studio ha dimostrato come i riceventi dei trapianti da OLDs presentano una 
sopravvivenza del graft e del paziente superiore sia a quelli da SCD che da ECD, 
e solo leggermente inferiore a quelli da YLDs. 
Nel nostro centro è stato valutato il decorso di 70 trapianti da donatore vivente, di 
cui 18 da donatore con età superiore ai 60 anni e 58 da donatore giovane in un 
periodo di 24 mesi. Lo studio ha dimostrato come non vi sia differenza 
statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto riguarda l’outcome dei 
trapianti. 
Queste analisi ci fanno vedere come un’altra opportunità per fronteggiare la 
carenza di organi sia quindi quella di accettare graft da donatori viventi anziani. 
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Capitolo 9: Scopo della tesi 
La carenza di organi e l’invecchiamento della popolazione dei donatori ha spinto 
negli anni i centri trapianto ad utilizzare organi prelevati da donatori sempre più 
anziani e con talune caratteristiche cliniche considerate non ottimali, che in 
passato ci avrebbero portato a giudicarli non idonei per il trapianto di rene. 
In questo studio riportiamo l’esperienza del nostro centro nei trapianti di rene sia 
da donatore vivente che da donatore cadavere (sia singoli che duplici) con età 
superiore o uguale a 60 anni. 
Lo scopo di questo studio è di eseguire un’analisi retrospettiva dei risultati a breve 
e a lungo termine dei trapianti di rene da donatore anziano in termini di 
sopravvivenza del ricevente, sopravvivenza del graft, morbidità nel post-trapianto 
(in particolare prendendo in considerazione episodi di rigetto, DGF [Delayed 
Graft Function], complicanze chirurgiche e mediche) e confrontando, inoltre, i 
risultati tra i vari sottogruppi della popolazione presa in esame. 
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Capitolo 10: Materiali e metodi 
Il nostro studio comprende una popolazione di 275 trapianti (tx) da donatore con 
età superiore o uguale a 60 anni eseguiti dal Gennaio 2000 al Dicembre 2012, nel 
reparto di Chirurgia Generale e dei Trapianti dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Pisana. La nostra popolazione è stata suddivisa tra i trapianti 
effettuati da donatore cadavere (CKT: Cadaveric donors Kidney Transplant; 226 
tx) e quelli da donatore vivente (LKT: Living donors Kidney Transplant; 49 tx). I 
CKT sono stati ulteriormente suddivisi in due sottogruppi: SKT (Single Kidney 
Transplant; 137 tx) e DKT (Dual Kidney Transplant; 89 tx). 
 
10.1. Valutazione dei donatori 
L’idoneità del donatore, nel caso dei LKT, è stata valutata esclusivamente su 
criteri clinici, di imaging e mediante il calcolo del filtrato renale eseguito secondo 
il metodo di Gates con la scintigrafia sequenziale renale. 
Nel caso dei CKT la selezione del rene è stata effettuata basandosi sia sul risultato 
della biopsia del graft sia su criteri clinici del donatore, in particolare funzione 
renale, presenza di diabete, ipertensione e/o infezioni (es. CMV). Oltre a questi 
parametri, e soprattutto nella scelta tra SKT e DKT, sono state valutate anche 
alcune caratteristiche del ricevente per poter cercare di ottenere il miglior match 
possibile donatore-ricevente. La biopsia è stata analizzata secondo lo score di 
Karpinski, che sappiamo prende in considerazione: sclerosi glomerulare; fibrosi 
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interstiziale; atrofia tubulare; aumento dello spessore della parete arteriolare. Si dà 
un punteggio da 0 a 3 ad ogni parametro. Lo score 0 viene dato quando non sono 
presenti anomalie istopatologiche nel campione, al contrario il punteggio di 3 
viene assegnato quando queste sono presenti in grande quantità. Ad ogni rene 
viene quindi assegnato uno score totale (da 0 a 12) che non è altro che la somma 
dei singoli punteggi (vedi Capitolo 8.3). La biopsia è stata effettuata in 183 
trapianti da cadavere; nei restanti 43 non è stato ritenuto necessario eseguire la 
biopsia del graft prima del trapianto in considerazione delle migliori 
caratteristiche del donatore in termini di funzione renale, età e comorbidità. 
 
10.2. Caratteristiche della popolazione 
La popolazione è stata quindi suddivisa in due macrogruppi: CKT e LKT. Il primo 
presenta un’età media del donatore di 70,6±7,1 anni e il 55,3% di donatori di 
sesso femminile, mentre il secondo gruppo presenta un’età media di 64,8±4,3 anni 
con il 57,1% di donatrici. Le altre caratteristiche dei due gruppi sono elencate in 
Tabella 5 e 6. 
Caratteristiche dei donatori CKT  (226 tx) LKT (49 tx) p-value 
Età (anni; media ± dst) 70,6 ± 7,1 64,8 ± 4,3 p<0,0001 
Sesso (% femmine) 55,3% 57,1% p=NS 
Ipertensione (% SI) 59,73% 26,53% p<0,0001 
Diabete (% SI) 12,39% 0,0% p=0,019 
CMV IgG + (% SI) 89,38% 95,92% p=NS 
Causa decesso: cerebrovascolare (%) 85,40% - - 
BMI (kg/m2; media ± dst) 25,67 ± 3,68 26,21 ± 3,02 p=NS 
Cockcroft-Gault (mL/min; media ± dst) 68,12 ± 28,16 77,07 ± 15,10 p=0,032 
Tabella 5: Caratteristiche dei donatori nei gruppi CKT vs LKT. 
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Caratteristiche dei riceventi 
CKT      
(226 tx) 
LKT                
(49 tx) p-value 
 Età (anni; media ± dst) 59,1 ± 5,5 43,1 ± 12,0 p<0,0001 
 Sesso (% femmine) 31,4% 38,8% p=NS 
 Mesi dialisi pre-tx (mesi; media) 39,6 30,6 p<0,0001 
 CMV IgG + (% SI) 93,81% 81,63% p=0,012 
 BMI (kg/m2; media ± dst) 24,75 ± 2,91 22,62 ± 3,04 p<0,0001 
 BMI don / BMI ric (media ± dst) 1,05 ± 0,19 1,18 ± 0,20 - 
 Retrapianti (% SI) 6,64% 6,12% p=NS 
Tabella 6: Caratteristiche dei riceventi nei gruppi CKT vs LKT. 
In tutti i pazienti la terapia di induzione dell’immunosoppressione ha previsto 
l’utilizzo di Basiliximab (Simulect ©, Novartis  Pharma S.p.A.) o Timoglobuline 
(ATG ©, Genzyme Europe B.V.) in base alle caratteristiche immunologiche del 
ricevente. La terapia di mantenimento prevede invece nella maggior parte dei casi 
uno schema con triplice terapia immunosoppressiva costituito da: uno steroide a 
basse dosi, l’acido micofenolico (Myfortic©, Novartis Pharma S.p.A.) o il 
Micofenolato mofetile (MM; CellCept©, Roche Registration Ltd) e un inibitore 
della calcineurina come Tacrolimus (Fk; Prograf ©, Astellas Pharma S.p.A.) o 
Ciclosporina (Neoral©, Novartis Europharm Ltd). Nel 21% dei riceventi del 
gruppo CKT e nel 4% del gruppo LKT è stato utilizzato nello schema di 
mantenimento al posto dell’inibitore della calcineurina un inibitore di mTOR 
(mammallian Target of Rapamycin): Everolimus (Afinitor©, Novartis Europharm 
Ltd) o Sirolimus (Rapamune©, Wyeth Europa Ltd) (Tabella 7 e 8). 
Induzione CKT LKT 
Basiliximab 86,50% 83,67% 
Atg 13,50% 16,33% 
Tabella 7: Terapia di induzione  nel ricevente nei gruppi CKT e LKT. 
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Mantenimento CKT LKT 
MM, Fk, Steroide 44,69% 75,51% 
MM, Ciclosporina, Steroide 34,07% 20,41% 
Altro (Sirolimus, Everolimus) 21,24% 4,08% 
Tabella 8: Terapia di mantenimento nel ricevente nei gruppi CKT e LKT. 
Inoltre abbiamo suddiviso la popolazione dei CKT in vari sottogruppi, eseguendo 
alcuni confronti tra queste sottopopolazioni: 
- SKT (137 tx) vs DKT (89 tx); 
- Trapianti eseguiti dopo biopsia (Bio-S: 183 tx) vs trapianti senza biopsia 
(Bio-N: 43 tx); 
- SKT con score bioptico di 4-5 (SKT 4-5: 42 tx) vs DKT con score bioptico 
di 4-5 (DKT 4-5: 48 tx); 
- SKT con score bioptico di 4-5 (SKT 4-5: 42 tx) vs SKT con score bioptico 
inferiore o uguale a 3 (SKT ≤ 3: 48 tx). 
Abbiamo, inoltre, analizzato per tutti questi sottogruppi quei parametri (valutati 
sia per il gruppo dei donatori che dei riceventi) già utilizzati per i nostri due 
gruppi principali (CKT e LKT). 
I due sottogruppi SKT e i DKT sono risultati omogenei per quanto riguarda la 
presenza di ipertensione nel donatore, per l’età del ricevente e per quanto riguarda 
BMI, sesso e infezione da CMV sia dei donatori che dei riceventi. Abbiamo 
invece riscontrato differenze statisticamente significative nei due gruppi SKT e 
DKT per età del donatore (74,7 anni in DKT rispetto ai 67,9 in SKT, p<0,0001), 
diabete nel donatore (20,22% in DKT vs 7,30% in SKT, p=0,007), Cockcroft-
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Gault all’ingresso del donatore (60,14 mL/min in DKT vs 73,88 mL/min in SKT, 
p=0,001) (Tabella 9).  
Caratteristiche dei donatori 
SKT        
(137 tx) 
DKT       
(89 tx) p-value 
Età (anni; media ± dst) 67,9 ± 5,9 74,7 ± 6,7 p<0,0001 
Sesso (% femmine) 50,36% 62,9% p=NS 
Ipertensione (% SI) 61,80% 58,39% p=NS 
Diabete (% SI) 7,30% 20,22% p=0,007 
CMV IgG + (% SI) 89,78% 88,76% p=NS 
BMI (kg/m2; media ± dst) 25,93 ± 3,73 25,22 ± 3,50 p=NS 
Cockcroft-Gault (mL/min; media ± dst) 73,88 ± 27,98 60,14 ± 26,58 p=0,001 
Tempo di ischemia fredda (ore; media ± dst) 16,15 ± 4,71 17,21 ± 4,17 p=NS 
Caratteristiche dei riceventi 
SKT        
(137 tx) 
DKT       
(89 tx) p-value 
 Età (anni; media ± dst) 58,5 ± 6,0 60,0 ± 4,5 p=NS 
 Sesso (% femmine) 32,85% 29,21% p=NS 
 Mesi dialisi pre-tx (mesi; media) 42,63 35,14 p=NS 
 CMV IgG + (% SI) 91,24% 97,75% p=NS 
 BMI (kg/m2; media ± dst) 24,80 ± 2,97 24,74 ± 2,85 p=NS 
 Retrapianti (% SI) 7,30% 5,62% p=NS 
Tabella 9: Caratteristiche cliniche di donatori e riceventi nei gruppi SKT e DKT. 
La popolazione appartenente al sottogruppo dei Bio-N risulta avere caratteristiche 
cliniche migliori rispetto a quella facente parte del gruppo Bio-S per: età del 
donatore (p<0,0001), Cockcroft-Gault del donatore all’ingresso (p<0,0001), 
ipertensione nel donatore (p=0,033), diabete nel donatore (p=0,049), tempo di 
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ischemia fredda del graft (p<0,0001), età del ricevente (p<0,0001) ed infezione da 
CMV nel ricevente (p=0,012) (Tabella 10). 
Caratteristiche dei donatori Bio-S (183 tx) Bio-N (43 tx) p-value 
Età (anni; media ± dst) 72,3 ± 6,6 63,5 ± 3,7 p<0,0001 
Sesso (% femmine) 55,74% 53,49% p=NS 
Ipertensione (% SI) 63,39% 44,19% p=0,033 
Diabete (% SI) 14,75% 2,33% p=0,049 
CMV IgG + (% SI) 87,98% 95,35% p=NS 
BMI (kg/m2; media ± dst) 25,61 ± 3,68 25,91 ± 3,72 p=NS 
Cockcroft-Gault (mL/min; media ± dst) 63,45 ± 25,61 87,99 ± 30,11 p<0,0001 
Tempo di ischemia fredda (ore; media ± dst) 17,16 ± 4,46 14,05 ± 3,92 p<0,0001 
Caratteristiche dei riceventi Bio-S (183 tx) Bio-N (43 tx) p-value 
 Età (anni; media ± dst) 60,0 ± 4,9 55,5 ± 6,4 p<0,0001 
 Sesso (% femmine) 32,79% 25,58% p=NS 
 Mesi dialisi pre-tx (mesi) 38,1 46,3 p=NS 
 CMV IgG + (% SI) 93,44% 95,35% p=0,012 
 BMI (kg/m2; media ± dst) 24,85 ± 2,96 24,34 ± 2,65 p=NS 
 Retrapianti (% SI) 6,01% 9,30% p=NS 
Tabella 10: Caratteristiche cliniche di donatori e riceventi nei gruppi Bio-S e Bio-N. 
Il sottogruppo dei SKT 4-5 rispetto a quello dei DKT 4-5 presenta delle differenze 
statisticamente significative per età del donatore (69,6 anni in SKT 4-5 vs 75,5 
anni in DKT 4-5, p<0,0001), Cockcroft-Gault del donatore all’ingresso (68,89 
mL/min in SKT 4-5 vs 56,31 mL/min in DKT 4-5, p=0,009) mentre le differenze 
non sono significative da un punto di vista statistico per gli altri parametri 
analizzati (Tabella 11). 
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Caratteristiche dei donatori 
SKT 4-5     
(42 tx) 
DKT 4-5     
(48 tx) p-value 
Età (anni; media ± dst) 69,6 ± 6,4 75,5 ± 5,2 p<0,0001 
Sesso (% femmine) 50,00% 64,58% p=NS 
Ipertensione (% SI) 64,29% 66,68% p=NS 
Diabete (% SI) 11,91% 22,92% p=NS 
CMV IgG + (% SI) 85,71% 85,42% p=NS 
BMI (kg/m2; media ± dst) 25,64 ± 3,39 25,35 ± 3,65 p=NS 
Cockcroft-Gault (mL/min; media ± dst) 68,89 ± 21,41 56,31 ± 23,20 p=0,009 
Tempo ischemia fredda (ore; media ± dst) 17,06 ± 4,37 18,18 ± 4,08 p=NS 
Caratteristiche dei riceventi 
SKT 4-5      
(42 tx) 
DKT 4-5     
(48 tx) p-value 
 Età (anni; media ± dst) 59,7 ± 4,9 59,2 ± 4,3 p=NS 
 Sesso (% femmine) 38,09% 20,83% p=NS 
 Mesi dialisi pre-tx (mesi) 37,78 37,33 p=NS 
 CMV IgG + (% SI) 88,10% 97,92% p=NS 
 BMI (kg/m2; media ± dst) 24,65 ± 3,17 24,47 ± 2,52 p=NS 
 Retrapianti (% SI) 9,52% 8,33% p=NS 
Tabella 11: Caratteristiche cliniche di donatori e riceventi nei due gruppi SKT 4-5 e DKT 4-5. 
 
Infine i due sottogruppi SKT 4-5 e SKT ≤ 3 appaiono omogenei per tutti i 
parametri analizzati sia del donatore che del ricevente (Tabella 12). 
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Caratteristiche dei donatori 
SKT 4-5     
(42 tx) 
SKT ≤ 3     
(48 tx) p-value 
Età (anni; media ± dst) 69,6 ± 6,4 70,1 ± 4,9 p=NS 
Sesso (% femmine) 50,00% 50,00% p=NS 
Ipertensione (% SI) 64,29% 66,67% p=NS 
Diabete (% SI) 11,91% 6,25% p=NS 
CMV IgG + (% SI) 85,71% 85,50% p=NS 
BMI (kg/m2; media ± dst) 25,64 ± 3,39 26,03 ± 4,11 p=NS 
Cockcroft-Gault (mL/min; media ± dst) 68,90 ± 21,41 62,00 ± 26,04 p=NS 
Tempo di ischemia fredda (ore; media ± dst) 17,06 ± 4,37 17,12 ± 5,22 p=NS 
Caratteristiche dei riceventi 
SKT 4-5     
(42 tx) 
SKT ≤ 3     
(48 tx) p-value 
Età (anni; media ± dst) 59,7 ± 4,9 60,1 ± 5,6 p=NS 
Sesso (% femmine) 38,10% 31,25% p=NS 
Mesi dialisi pre-tx (mesi) 37,78 43,80 p=NS 
CMV IgG + (% SI) 88,10% 89,58% p=NS 
BMI (kg/m2; media ± dst) 24,66 ± 3,17 25,18 ± 3,04 p=NS 
Retrapianti (% SI) 9,52% 4,17% p=NS 
Tabella 12: caratteristiche cliniche di donatori e riceventi nei gruppi SKT 4-5 e SKT ≤ 3 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a un follow-up periodico dopo il trapianto con 
cadenza settimanale nel primo mese post-tx, mensile nei tre mesi successivi e 
semestrale in seguito. Il follow-up del nostro studio è stato eseguito fino ad un 
massimo di 120 mesi (10 anni dal trapianto). 
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10.3. Definizioni 
Per PNF (Primary Non Function) si definisce la mancanza completa di 
funzionalità del graft, con necessità per il ricevente di proseguire definitivamente 
la dialisi dopo il trapianto. Abbiamo definito come DGF (Delayed Graft Function) 
la necessità di effettuare un trattamento dialitico durante i primi 7 giorni dopo il 
trapianto o la mancata capacità del graft di migliorare la funzione renale 
preesistente. La perdita del graft viene diagnosticata quando il paziente richiede 
un trattamento dialitico permanente o con il decesso del soggetto. 
 
10.4. Analisi statistica 
L’analisi statistica è stata compiuta attraverso il calcolo delle medie e l’esecuzione 
del test statistico t di Student per i parametri quantitativi con distribuzione 
Gaussiana, del test di Mann-Whitney per i parametri quantitativi con distribuzione 
non normale e mediante il test del χ2 per i parametri qualitativi, considerando la 
correzione di Yates per il calcolo del p-value. Le curve di sopravvivenza sono 
state calcolate usando il metodo di Kaplan-Meier eseguendo i confronti mediante 
il log-rank test. Abbiamo considerato i test significativi quando il p-value è 
risultato inferiore a 0,05. 
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Capitolo 11: Risultati 
11.1. CKT vs LKT 
La media della creatininemia alla dimissione è stata di 2,13 mg/dl nei CKT e 1,56 
mg/dl nei LKT (p=0,011). Invece la media della creatininemia a 1 anno e 
all’ultimo follow-up è stata rispettivamente di 1,53 mg/dl e 1,60 mg/dl nei CKT e 
1,47 mg/dl e 1,58 mg/dl nei LKT (p=NS). Si è verificato solo un caso di PNF nei 
trapianti da donatore cadavere e nessuno nei trapianti da donatore vivente. La 
DGF è stata osservata in 67 CDK (29,64%) e 3 LKT (6,12%) (p=0,001). 
Complicanze mediche si sono verificate in 79 CKT (35,11%) e in 6 LKT 
(12,25%) (p=0,003). Le complicanze chirurgiche sono state 42 in CKT (18,67%) 
e 4 in LKT (8,16%) (p=NS). I rigetti sono stati 16 in CKT (7,11%) e 2 in LKT 
(4,08%) (p=NS) (Figura 3). 
 
Figura 3: Percentuale di complicanze post-trapianto nei gruppi CKT e LKT. 
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La sopravvivenza del graft a 120 mesi è risultata migliore nel trapianto da vivente 
(92,12%) rispetto a quello da cadavere (61,59%) (p=0,004) (Figura 4). La 
sopravvivenza a 120 mesi del paziente è risultata del 74,25% nel CKT e del 
92,12% nel LKT con differenza statisticamente significativa (p=0,05) (Figura 5). 
 
Figura 4: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del graft nei due gruppi CKT e LKT.  
Figura 5: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del paziente nei due gruppi CKT e LKT. 
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11.2. SKT vs DKT 
La media della creatininemia alla dimissione è stata di 2,44 mg/dl nei SKT e 1,66 
mg/dl nei DKT (p<0,0001); la media della creatininemia a 1 anno è stata 
rispettivamente di 1,63 mg/dl nei SKT e 1,43 mg/dl nei DKT (p=0,013). La media 
della creatininemia all’ultimo follow-up è stata di 1,65 mg/dl nei SKT e 1,54 
mg/dl nei DKT (p=NS). Si è verificato solo un caso di PNF nei SKT e nessuno nei 
DKT. La DGF è stata osservata in 44 SKT (32,12%) e 23 DKT (25,84%) (p=NS). 
Complicanze mediche si sono verificate in 39 SKT (28,68%) e in 40 DKT 
(44,94%) (p=0,018). Le complicanze chirurgiche sono state 17 in SKT (12,5%) e 
25 in DKT (28,09%) (p=0,006). I rigetti sono stati 12 in SKT (8,82%) e 4 in DKT 
(4,49%) (p=NS) (Figura 6). 
 
Figura 6: Percentuale di complicanze post-trapianto nei gruppi SKT e DKT. 
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7). La sopravvivenza a 120 mesi del paziente è risultata del 71,29% nei SKT e del 
80,96% nel DKT (p=NS) (Figura 8). 
 
Figura 7: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del graft nei gruppi SKT e DKT. 
 
Figura 8: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del paziente nei gruppi SKT e DKT. 
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11.3. Bio-S vs Bio-N 
La media della creatininemia alla dimissione è stata di 2,12 mg/dl nei Bio-S e 2,16 
mg/dl nei Bio-N (p=NS). La media della creatininemia a 1 anno e all’ultimo 
follow-up è stata rispettivamente di 1,53 mg/dl e 1,62 nei Bio-S e 1,59 mg/dl e 
1,46 mg/dl nei Bio-N (p=NS). Si è verificato solo un caso di PNF nei Bio-S e 
nessuno nei Bio-N. La DGF è stata osservata in 54 Bio-S (29,51%) e 13 Bio-N 
(30,23%) (p=NS). Complicanze mediche si sono verificate in 67 Bio-S (36,81%) e 
in 12 Bio-N (27,91%) (p=NS). Le complicanze chirurgiche sono state 36 in Bio-S 
(19,78%) e 6 in Bio-N (13,95%) (p=NS). I rigetti sono stati 16 in Bio-S (8,79%) e 
nessuno in Bio-N (p=NS) (Figura 9). 
 
Figura 9: Percentuale di complicanze post-trapianto nei gruppi Bio-S e Bio-N. 
La sopravvivenza del graft a 120 mesi è risultata del 63,10% nei Bio-S rispetto al 
56,81% dei Bio-N, ma non statisticamente significativa (p=NS) (Figura 10). La 
sopravvivenza a 120 mesi del paziente è risultata del 78,12% nei Bio-S mentre del 
64,56% nei Bio-N (p=NS) (Figura 11).  
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Figura 10: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del graft nei gruppi Bio-S e Bio-N. 
 
Figura 11: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del paziente nei gruppi Bio-S e Bio-
N. 
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11.4. SKT 4-5 vs DKT 4-5 
La media della creatininemia alla dimissione è stata di 2,54 mg/dl nei SKT 4-5 e 
1,52 mg/dl nei DKT 4-5 (p=0,001). La media della creatininemia a 1 anno è stata 
rispettivamente di 1,66 mg/dl in SKT 4-5 e 1,39 mg/dl in DKT 4-5 (p=0,016); la 
media della creatininemia all’ultimo follow-up è stata di 1,64 mg/dl nei SKT 4-5 e 
1,49 mg/dl nei DKT 4-5 e (p=NS). Nessun caso di PNF è stato osservato nei due 
gruppi. La DGF si è manifestata in 14 SKT 4-5 (33,33%) e 14 DKT 4-5 (29,17%) 
(p=NS). Complicanze mediche si sono verificate in 12 SKT 4-5 (28,57%) e in 22 
DKT 4-5 (45,83%) (p=NS). Le complicanze chirurgiche sono state 6 in SKT 4-5 
(14,29%) e 14 in DKT 4-5 (29,17%) (p=NS). I rigetti sono stati 7 in SKT 4-5 
(16,67%) e 1 in DKT 4-5 (2,08%) (p=0,04) (Figura 12). 
 
Figura 12:  Percentuale di complicanze post-trapianto nei gruppi SKT 4-5 e DKT 4-5. 
La sopravvivenza del graft a 120 mesi è risultata nei DKT 4-5 di 79.98% rispetto 
al 56,83% dei SKT 4-5 ma con una differenza non statisticamente significativa 
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(p=NS) (Figura 13). La sopravvivenza a 120 mesi del paziente è risultata del 
86,31% nei SKT 4-5 e del 86,20% nei DKT 4-5 (p=NS) (Figura 14). 
 
Figura 13: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del graft nei gruppi SKT 4-5 e DKT 4-5. 
 
Figura 14: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del paziente nei gruppi SKt 4-5 e 
DKT 4-5. 
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11.5. SKT 4-5 vs SKT ≤ 3 
La media della creatininemia alla dimissione è stata di 2,55 mg/dl nei SKT 4-5 e 
2,66 mg/dl nei SKT≤ 3 (p=NS). La media della creatininemia a 1 anno e 
all’ultimo follow-up è stata rispettivamente di 1,66 mg/dl e 1,64 nei SKT 4-5 e 
1,62 mg/dl e 1,83 mg/dl nei SKT ≤ 3 (p=NS). Un caso di PNF si è manifestato nel 
gruppo SKT ≤ 3, mentre nessuno nel gruppo SKT 4-5. La DGF si è manifestata in 
14 SKT 4-5 (33,33%) e 17 SKT ≤ 3 (35,42%) (p=NS). Complicanze mediche si 
sono verificate in 12 SKT 4-5 (28,57%) e in 15 SKT ≤ 3 (31,92%) (p=NS). Le 
complicanze chirurgiche sono state 6 in SKT 4-5 (14,29%) e 5 in SKT ≤ 3 
(10,64%) (p=NS). I rigetti sono stati 7 in SKT 4-5 (16,67%) e 5 in SKT ≤ 3 
(10,64%) (p=NS) (Figura 15). 
 
Figura 15: Percentuale di complicanze post-trapianto nei gruppi SKT 4-5 e SKT ≤ 3. 
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risultata del 86,31% nei SKT 4-5 mentre del 66,3% nei SKT ≤ 3 (p=0,07) (Figura 
17). 
Figura 16: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del graft nei gruppi SKT 4-5 e 
SKT≤3. 
Figura 17: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza del paziente nei gruppi SKT 4-5 e 
SKT≤3. 
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Capitolo 12: Discussione 
L’aumento costante del numero di pazienti iscritti in lista di attesa per trapianto di 
rene, non seguito da un corrispondente aumento del numero dei donatori, ha 
portato a uno squilibrio tra disponibilità e richiesta di organi per trapianto. A 
questo si aggiunge l’aumento dell’età media dei donatori a cui stiamo assistendo 
negli ultimi anni. Tutto ciò ha indotto diversi centri trapianto, tra cui il nostro, a 
valutare la possibilità di utilizzare reni prelevati da donatori considerati non 
“ideali” e genericamente definiti “marginali”, ovvero donatori di età superiore o 
uguale ai 60 anni o di età tra i 50 e i 59 anni con due delle seguenti caratteristiche: 
ipertensione, causa di morte cerebrovascolare o creatininemia superiore a 1,5 
mg/dl. In un lavoro di Stratta et al [93] è stata studiata la differenza tra i trapianti 
effettuati da donatore “marginale” rispetto a quelli eseguiti da donatore “standard” 
ed è stato visto come il rischio relativo di perdita del graft risulti 1,7 volte 
maggiore nei primi rispetto ai secondi [93]. Un articolo pubblicato nel 2001 da Ojo 
et al [84, 85] ci ha però dimostrato come i pazienti che avevano avuto un trapianto da 
donatore ECDs (Expanded Criteria Donors) vivevano in media 5 anni di più 
rispetto a soggetti con le stesse caratteristiche rimasti in lista d’attesa e che 
continuavano il trattamento dialitico. Questo studio ha dimostrato quindi come 
possa convenire accettare un trapianto da donatore marginale invece di continuare 
la terapia dialitica; questo ci spinge ulteriormente a considerare la possibilità di 
effettuare trapianti “old-for-old” ovvero da donatore anziano a ricevente anziano. 
Nel nostro studio, oltre all’età del donatore e del ricevente, abbiamo preso in 
considerazione anche altri parametri (BMI, ipertensione, diabete, funzione renale) 
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per cercare di eseguire trapianti il più possibile “personalizzati”, ovvero per 
trovare il migliore match possibile donatore-ricevente. Lo scopo di questo 
approccio è stato quello di aumentare il più possibile il pool di donatori in modo 
da soddisfare la crescente richiesta di organi in relazione al sovraffollamento delle 
liste di attesa per un trapianto da donatore cadavere. Esiste, inoltre, la possibilità 
di incrementare il numero di trapianti anche grazie alla donazione da vivente ed in 
particolare anche con l’utilizzo di graft da donatori ultrasessantenni, che sta 
diventando via via crescente. 
In questo studio abbiamo effettuato un’analisi retrospettiva dei trapianti di rene 
eseguiti nel nostro centro dal Gennaio 2000 al Dicembre 2012 utilizzando  
donatori con età superiore o uguale a 60 anni. 
Per quanto riguarda il confronto tra CKT (Cadaveric donor Kidney 
Transplantation) e LKT (Living donor Kidney Transplantation) i nostri risultati si 
mostrano in linea con quanto presente ad oggi in letteratura. Infatti la popolazione 
dei donatori cadavere presenta delle caratteristiche cliniche peggiori rispetto a 
quella dei donatori viventi per quanto riguarda età (70,6 anni vs 64,8 anni; 
p<0,0001), presenza di ipertensione (59,73% vs 26,53%; p<0,0001), diabete 
(12,39% vs 0%; p=0,019), valore del filtrato renale (Cockcroft-Gault; 68,12 
mL/min vs 77,07 mL/min; p=0,032). In più il trapianto da donatore vivente è 
eseguito in elezione e può essere quindi programmato permettendo di fare il 
trapianto quando sia ricevente che donatore si trovano nelle migliori condizioni 
cliniche possibili. Anche la popolazione dei riceventi un trapianto da donatore 
vivente presenta delle caratteristiche cliniche migliori rispetto al gruppo dei 
donatori cadavere per età (43,1 anni vs 59,1 anni; p<0,0001), mesi di dialisi pre-
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trapianto (30,6 vs 39,6; p<0,0001), infezione da CMV pregressa (81,63% vs 
93,81%; p=0,012) e BMI (22,62 Kg/m2 vs 24,75 Kg/m2; p<0,0001). Considerando 
le migliori caratteristiche cliniche sia del donatore vivente sia del corrispettivo 
ricevente è abbastanza comprensibile come l’outcome del trapianto risulti 
migliore in termini di sopravvivenza a 120 mesi sia del graft (92,12% vs 61,59%; 
p=0,004) che del paziente (92,12% vs 74,25%; p=0,05). Anche le complicanze 
post-trapianto (chirurgiche, mediche ed in particolare DGF e rigetto) appaiono 
statisticamente inferiori in LKT rispetto a CKT. Questi risultati trovano riscontro 
in letteratura: in particolare lo studio di Laging et al [101] ha valutato il rischio di 
perdita del graft nei CKT rispetto ai LKT. In questo lavoro i trapianti (sia da 
cadavere che da vivente) venivano divisi in base all’età del donatore in tre classi 
di età (0-39, 40-59, 60+). Langing ha mostrato come i CKT presentino un rischio 
di fallimento del graft almeno doppio dei LKT in tutte e tre le classi di età del 
donatore. Inoltre questo studio ha dimostrato come un trapianto effettuato da 
donatore vivente di età superiore ai 60 anni abbia lo stesso rischio di perdita di 
funzione del graft eseguito da donatore cadavere di 20 anni di età. Un altro 
articolo pubblicato su Transplantation nel 2008 da Gill et al [100] ha fatto vedere 
come i trapianti da donatore vivente anziano siano comparabili con quelli da 
donatore vivente giovane in termini di sopravvivenza del graft a 48 mesi (77,7% 
vs 80,7%). Tutto questo ci permette di affermare come l’età non sia un 
discriminante per la selezione del donatore nel trapianto da vivente [100, 101]. 
L’utilizzo, quindi, di organi prelevati da donatori viventi anziani non solo aumenta 
il numero di trapianti possibili ma è anche associato a ottime percentuali di 
sopravvivenza sia del graft che del ricevente. Inoltre i pazienti che ricevono un 
graft da donatore vivente escono dalla lista di attesa per il trapianto di rene da 
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donatore cadavere riducendo i tempi di attesa per un organo per l’intera 
popolazione dei pazienti in dialisi. Tutto ovviamente accompagnato dalla 
sicurezza della procedura di prelievo per il donatore vivente. Infatti, il rischio di 
mortalità peri-operatoria è intorno allo 0,02-0,03% e il rischio di complicanze 
post-chirurgiche è del 5% circa, accompagnato da rischi a distanza nel tempo non 
superiori rispetto alla popolazione generale di pari età [102]. 
Un altro confronto eseguito in questa tesi riguarda i SKT (Single Kidney 
Transplantation) vs DKT (Dual Kidney Transplantation). Le caratteristiche 
cliniche del donatore appaiono peggiori nel gruppo dei DKT, essendo i donatori 
più anziani (74,7 anni vs 67,9 anni; p<0,0001), con una funzione renale peggiore 
(Cockcroft-Gault, 60,14 mL/min vs 73,88 mL/min; p=0,001) e un’incidenza di 
diabete maggiore (20,22% vs 7,30%; p=0,007). I riceventi del gruppo SKT sono 
apparsi simili per caratteristiche cliniche ai pazienti che hanno eseguito un DKT. 
Inoltre i DKT presentano più complicanze mediche (44,94% vs 28,68%; p=0,018) 
e più complicanze chirurgiche (28,09% vs 12,5%; p=0,006), questo appare 
ragionevole considerando la maggior difficoltà tecnica di un trapianto duplice 
rispetto a un trapianto singolo. Tuttavia non si riscontrano differenze 
statisticamente significative in termini di DGF, rigetto, sopravvivenza del graft e 
del paziente nei due gruppi fino a 10 anni di follow-up, a differenza di quanto 
sembrerebbe risultare da alcuni studi riportati in letteratura [86, 95]. Secondo noi i 
differenti risultati evidenziati nel nostro studio sono da imputare al fatto che nello 
studio di Lucarelli et al la selezione del graft è stata effettuata solamente seguendo 
le caratteristiche bioptiche secondo Remuzzi e quindi utilizzando per il trapianto 
doppio solo organi con score di Karpinski di 4-5-6 e per il singolo organi con 
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score inferiore o uguale a 3; mentre nel nostro centro la biopsia non è l’unico 
criterio con cui si decide a chi assegnare l’organo da trapiantare e abbiamo, 
inoltre, utilizzato per i trapianti duplici soprattutto reni con score bioptico 
maggiore di 5 (60 tx su 89 tx DKT, 67%). Nel nostro istituto se il graft presenta 
uno score di 4 o 5 viene decisa l’allocazione (SKT o DKT) in base ad altre 
caratteristiche sia del donatore che del ricevente in particolare: presenza di diabete 
e/o ipertensione nel donatore, l’età e il BMI sia del ricevente che del donatore. 
Nello studio di Lucarelli la sopravvivenza del graft a 60 mesi è risultata di 89% 
per i DKT e del 78% per i SKT; nel nostro studio, sempre a 60 mesi, i valori sono 
stati rispettivamente 86% per i DKT e 80% per i SKT. Tenute in considerazione le 
differenze di popolazione che potrebbero essere presenti tra i vari studi, le curve 
di sopravvivenza appaiono comunque abbastanza simili, pur avendo utilizzato reni 
con score bioptico peggiore o anche reni su cui non avevamo effettuato la biopsia. 
Per questo motivo ci sentiamo di poter affermare, sulla base dei nostri dati, quanto 
sia importante considerare molteplici aspetti della clinica di donatore e ricevente e 
non solo l’aspetto istopatologico del graft, in modo da dare vita a quello che 
abbiamo appunto definito un “tailored approach”. 
Uno degli obiettivi del nostro studio è stato, inoltre, quello di valutare la presenza 
di differenze tra i trapianti da donatore di età superiore o uguale a 60 anni 
effettuati dopo la biopsia pre-trapianto del graft e quelli in cui questa procedura 
non è stata eseguita. I risultati ci mostrano come l’outcome del trapianto a 120 
mesi sia sovrapponibile nei due gruppi e non c’è differenza per quanto riguarda 
l’incidenza di DGF (29,51% in Bio-S vs 30,23% in Bio-N; p=NS), complicanze 
mediche (36,81% vs 27,91%; p=NS), chirurgiche (19,78% vs 13,95%; p=NS), 
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sopravvivenza del graft (63,10% vs 56,81%; p=NS) e del paziente (78,12% vs 
64,56%; p=NS). Nello studio di Remuzzi et al [95] si afferma come la 
sopravvivenza del graft e del paziente a 36 mesi sia buona, nel caso in cui il 
donatore sia di età superiore ai 60 anni, solo a condizione che venga eseguita una 
biopsia pre-trapianto. Dai nostri dati invece è risultato come a 36 mesi la 
sopravvivenza del graft (85% sia in Bio-S che in Bio-N) e del paziente (94% in 
Bio-S e Bio-N) sia esattamente uguale nei due gruppi. Questa differenza tra i due 
studi è da imputatare ad una accurata selezione del donatore in base a diversi 
parametri (età, diabete, ipertensione, funzione renale), che è stata condotta nel 
nostro centro. Infatti la decisione di effettuare o meno la biopsia è stata presa non 
solo in base all’età del donatore ma anche in rapporto alla presenza di altre 
comorbidità ed in particolare di diabete e/o ipertensione nel donatore. La 
popolazione dei donatori in cui non è stata eseguita la biopsia pre-trapianto ha 
un’età media più giovane (63 vs 72 anni; p<0,0001), un’incidenza di diabete 
(p=0,049) e di ipertensione (p=0,033) molto più bassa, in maniera statisticamente 
significativa, rispetto al gruppo dei donatori sottoposti a biopsia pre-trapianto. 
Questo non fa altro che dimostrare che la particolare selezione del donatore in 
base ad alcune caratteristiche possa aiutarci a definire quali graft può essere utile 
sottoporre a biopsia pre-trapianto e quali no. Inoltre i trapianti eseguiti dopo 
biopsia presentano un tempo di ischemia significativamente più lungo (17 ore vs 
14 ore) e questo potrebbe forse in parte apportare dei vantaggi in termini di 
risultati nel gruppo senza biopsia. È stato dimostrato, infatti, in alcuni studi 
presenti in letteratura [96, 103, 104], come mantenere un tempo di ischemia inferiore 
alle 16 ore sia collegato positivamente con l’esito a breve e a lungo termine del 
trapianto. In base a quanto detto e ai risultati ottenuti, la corretta selezione del 
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donatore sembra essere più importante della sola valutazione bioptica come valore 
predittivo della buona riuscita del trapianto. 
Ad oggi lo score bioptico di Karpinski viene usato come criterio principale nella 
scelta di eseguire un trapianto di rene singolo o duplice. Nel 2006 Remuzzi et al 
[95] hanno suggerito di usare reni con score inferiore o uguale a 3 per i trapianti 
singoli, i reni con score 4-6 per i doppi e di scartare gli organi con score superiore 
a 6. Nel nostro centro abbiamo invece eseguito trapianti sia singoli che duplici con 
score bioptico di 4-5. In questi casi la scelta di effettuare un trapianto singolo o un 
duplice è stata fondata quindi non solo sul punteggio della biopsia, ma anche su 
criteri clinici. I donatori i cui organi sono stati utilizzati per il trapianto singolo 
sono risultati più giovani (69,6 anni vs 75,5 anni; p<0,0001) e con una funzione 
renale migliore rispetto agli altri (68,89 mL/min vs 56,31 mL/min; p=0,009). 
Confrontando questi due gruppi (SKT 4-5 vs DKT 4-5) si evince come non vi sia 
differenza sia in termini di complicanze post-trapianto sia in termini di 
sopravvivenza del graft (79,98% in DKT vs 56,83% in SKT; p=NS) e del paziente 
(86,31% in DKT vs 86,20% in SKT; p=NS). Allo stesso modo comparando l’esito 
dei trapianti singoli con score bioptico di 4 o 5 con quello dei trapianti singoli con 
score bioptico inferiore o uguale a 3 non abbiamo riscontrato differenze 
statisticamente significative per quanto riguarda sopravvivenza del graft (56,83% 
in SKT 4-5 vs 50,54% in SKT ≤ 3) e del paziente (86,31% vs 66,26%). I nostri 
risultati si mostrano in linea con altri studi: in particolare dall’analisi di Lorente et 
al [105] è scaturito che i SKT con score 4 avevano un outcome simile a quelli con 
score di 3 o inferiore e quindi anche Lorente ha concluso proponendo di usare per 
il trapianto doppio solo reni con score di 5-6. In parallelo al nostro lavoro, 
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recentemente è stato pubblicato uno studio in cui si esegue solo il confronto tra i 
SKT 4-5 ed i SKT ≤ 3 con un follow-up del trapianto di 36 mesi [106]. I risultati di 
questo studio dimostrano che la sopravvivenza del graft e del paziente sia uguale 
nei due gruppi, come è risultato dalla nostra analisi. 
Affinchè l’allocazione di due reni con score di 4 o 5 in un solo ricevente (DKT 4-
5) sia da considerarsi “eticamente” accettabile, il trapianto duplice dovrebbe dare 
dei risultati decisamente migliori in termini di sopravvivenza del graft e del 
paziente rispetto a quelli del trapianto singolo con score 4 o 5. Questo in pratica 
non si verifica e ci induce a pensare come la biopsia non sia, da sola, un parametro 
predittivo dell’outcome del trapianto. 
Pertanto l’attenta selezione del donatore risulta cruciale nella scelta fra trapianto 
singolo e duplice, permettendo di aumentare il numero di reni disponibili come 
risposta alla carenza di organi. La sola biopsia potrebbe non essere un parametro 
affidabile nella selezione del graft. Questa, infatti, presenta delle criticità 
intrinseche date dalla natura stessa dell’esame: è operatore dipendente e in molti 
casi non si dimostra essere correlata perfettamente alla funzionalità renale. Per 
questo basarsi unicamente sullo score bioptico, a nostro avviso, non permette di 
allocare al meglio gli organi prelevati. Dal nostro studio, e dai recenti lavori 
pubblicati in letteratura, si evince invece come considerare sia lo score bioptico 
che le caratteristiche cliniche del donatore e del ricevente, permetta una scelta più 
oculata sul tipo di trapianto da eseguire ed offra la possibilità ad un numero 
maggiore di persone di essere trapiantate. 
I nostri risultati evidenziano infatti che a 60 mesi dal trapianto nei due gruppi SKT 
4-5 vs DKT 4-5 le percentuali di sopravvivenza siano pressocchè uguali sia per 
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quanto riguarda il graft (82,9% vs 83,6%) che il paziente (89,9% vs 96,7%). 
Inoltre la percentuale di sopravvivenza del graft è simile nei gruppi SKT 4-5 vs 
SKT ≤ 3 (82,9% vs 76,7%), sempre a 60 mesi. Visti questi dati ci appare ancora 
più giustificabile il nostro approccio. A 5 anni dal trapianto circa 38 pazienti su 42 
(89,9%) del gruppo SKT 4-5 erano vivi e di questi 35 (82,9%) liberi dal 
trattamento dialitico, con indubbi vantaggi in termini di sopravvivenza del graft e 
con un miglioramento della qualità di vita dei pazienti stessi e solamente 3 (7,1%) 
in dialisi. Se avessimo effettuato solamente trapianti duplici con score bioptico di 
4-5 avremmo potuto fare la metà dei trapianti oggi eseguiti, con il doppio delle 
persone in dialisi o in lista di attesa per un rene. 
Effettuare un trapianto singolo al posto di un duplice, quando possibile, permette a 
due persone, invece che a una sola, di uscire dalla lista di attesa del trapianto e di 
abbandonare il trattamento dialitico con riduzione del rischio di mortalità, in 
particolare per malattie cardiovascolari. Ci troviamo quindi d’accordo con Shapiro 
et [88] al che nel 2010 sull’American Journal of Transplantation hanno pubblicato 
un articolo in cui dicono che per giustificare un trapianto duplice, questo deve 
dare dei risultati decisamente migliori del singolo e non basta quindi che sia 
uguale a questo. Inoltre il trapianto permette di migliorare la qualità di vita del 
ricevente e consente una completa riabilitazione sociale. 
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Conclusioni 
È ormai accertato dalla quasi totalità dei lavori presenti in letteratura che, quando 
possibile, la migliore cura disponibile per il danno renale cronico sia il trapianto di 
rene. 
L’aumento costante del numero di pazienti iscritti in lista di attesa per trapianto di 
rene, non seguito da un corrispondente aumento del numero dei donatori, ha 
portato a uno squilibrio tra disponibilità e richiesta di organi per trapianto. A 
questo si aggiunge l’aumento dell’età media dei donatori a cui stiamo assistendo 
negli ultimi anni. L’utilizzo di reni prelevati da donatori anziani, sia viventi che 
cadaveri, sembra essere una ottima opportunità per aumentare il pool di donatori. 
Crediamo che il miglior modo per sfruttare questa opportunità sia quello di 
selezionare al meglio il graft, sia in base al profilo istopatologico del rene che in 
rapporto alle caratteristiche cliniche del donatore e del ricevente. In questo modo 
siamo riusciti ad ottenere dei buoni risultati a 10 anni dal trapianto sia in termini 
di sopravvivenza del graft che del paziente. Inoltre attraverso il nostro studio 
riteniamo di poter affermare come l’utilizzo della biopsia pre-trapianto debba 
essere attentamente valutato, sia per quanto riguarda la sua effettiva utilità, che in 
alcuni casi potrebbe apparire dubbia, sia per quanto riguarda il suo significato 
predittivo in temini assoluti sulla riuscita del trapianto. 
Nel nostro Centro, attraverso quello, che in questo studio, che abbiamo definito “a 
tailored approach”, abbiamo cercato di utilizzare al meglio i reni prelevati da 
donatori anziani, anche con l’obiettivo di dare una risposta alla carenza di organi e 
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siamo riusciti ad ottenere risultati soddisfacenti e per alcuni aspetti innovativi e 
incoraggianti per il futuro. 
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